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Resumo 
 
Objetivo: Descrever clínica e radiologicamente os indivíduos afetados pela 
Osteogênese Imperfeita (OI) (OMIM 613982) em uma família endocruzada 
procedente de Bueno Brandão, MG; definir a mutação genética responsável 
pela doença e identificar variabilidade fenotípica intrafamiliar. Metodologia: 
Levantamento genealógico com visitas domiciliares de família demonstrando 
consanguinidade em 8 gerações, com  três indivíduos apresentando baixa 
estatura deformante diagnosticados com OI autossômica recessiva. Outro 
indivíduo afetado foi avaliado na região. Após a avaliação clínica morfológica 
clássica e estudo radiológico do esqueleto foram coletadas amostras de 
sangue dos afetados e indivíduos sãos da família e encaminhadas para 
sequenciamento. Resultados: Os achados clínicos e radiológicos foram 
diferentes entre os afetados, já que somente um deles apresenta ossos 
wormianos, afilamento de costelas e calcificações “em pipoca”. As informações 
da genealogia permitiram levantar a hipótese de modelo de herança 
autossômica recessiva. Não foi possível através dos dados clínicos e 
radiológicos definir um dos diversos tipos de OI descritos na literatura. No 
entanto, o sequenciamento do exoma revelou que o probando tem uma 
deleção de 19 pb em homozigose no exon 8 do gene SERPINF1, atualmente 
associado à OI tipo VI. Os demais afetados também apresentam a mesma 
deleção em homozigose e seus genitores apresentam esta deleção em 
heterozigose, o que foi confirmado pelo sequenciamento de Sanger. 
Discussão: Embora mutações no gene SERPINF1 tenham sido relacionadas à 
OI, esta mutação não havia sido descrita e a variabilidade fenotípica 
intrafamiliar provavelmente está associada a interação com outros genes e 
fatores epigenéticos até o momento não esclarecidos, sugerindo efeito 
fundador da doença na população estudada  Conclusão: Este estudo é 
pioneiro em identificar uma deleção parcial patogênica no exon 8 do gene 
SERPINF1 em brasileiros consanguíneos de ancestralidade 
Portuguesa/Holandesa/Indígena causando OI autossômica recessiva 
deformante grave com variabilidade fenotípica intrafamiliar clínica e radiológica. 
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1. INTRODUÇÃO 
 As displasias esqueléticas constituem um grupo de doenças genéticas 
que acometem preferencialmente o sistema esquelético, causando baixa 
estatura grave e deformidades ósseas que limitam ou até impossibilitam a 
deambulação. Outros sistemas são frequentemente acometidos, com destaque 
para o ocular, cardiovascular e audiológico. Algumas doenças causam ainda 
deficiência intelectual. 
 A osteogênese imperfeita (OI) (OMIM 166200, 166210, 259420, 166220, 
610967, 613982, 610682, 610915, 259440, 613848, 610968, 613849, 614856), 
conhecida como a doença dos ossos frágeis, é uma doença do tecido 
conectivo clínica e geneticamente heterogênea caracterizada principalmente 
por susceptibilidade a fraturas patológicas e osteopenia (Willaert et al, 2009). O 
fenótipo clínico varia de casos mais brandos, sem fraturas, até casos com 
manifestação neonatal (Rauch F, Glorieux FH, 2004). Características que 
podem se associar ao fenótipo estão relacionadas à fragilidade óssea, como a 
dentinogênese imperfeita, baixa estatura e deficiência auditiva, e relacionadas 
a presença anormal do colágeno em outros tecidos, como a doença cardíaca 
valvar e hiperfrouxidão ligamentar (Willaert et al, 2009; Shaheen et al, 2012). 
A maioria dos casos da doença (aproximadamente 90%) decorre de 
mutações nos genes COL1A1 e COL1A2, de herança autossômica dominante 
e os 10% restantes resultam de mutações recessivas em nove genes 
conhecidos até o momento, ou de genes ainda desconhecidos (van Dijk et al, 
2011). Há também os casos recorrentes (5% a 7%) que decorrem de 
mosaicismo gonadal de um dos genitores e é mais observado nos tipos de OI II 
e III (Venturi et al, 2006; Shaheen et al, 2012).  
A OI é atualmente classificada em tipos de acordo com o tipo de  
herança, achados radiológicos e genes responsáveis. É consenso na literatura 
de que os tipos I a IV decorrem de mutações dominantes nos genes COL1A1 e 
COL1A2; já a classificação dos demais tipos (a maioria com herança 
autossômica recessiva) está fortemente associada ao defeito molecular, uma 
vez que há achados radiológicos comuns a vários deles. 
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O diagnóstico é baseado no quadro clínico, heredograma e estudo 
radiológico. A confirmação pela detecção da mutação e genes responsáveis 
pela doença auxilia na definição do tipo de OI. 
O tratamento com bifosfonados tem como objetivo diminuir o número de 
fraturas, prevenir deformidades dos ossos longos e escoliose e diminuir a dor 
nesses pacientes além de também levar ao ganho de massa corpórea. Efeitos 
colaterais incluem reação semelhante à infecção pelo vírus Influenza (rash 
cutâneo, febre e vômitos), que geralmente surgem após doze a trinta e seis 
horas da administração intravenosa da droga e não apresentam recorrência 
nas infusões posteriores. Crianças se beneficiam mais do tratamento, 
principalmente quando instituído antes dos dois anos de idade (Aström et al, 
2007). 
1.1 Projeto Mendeliano 
 
O Projeto Mendeliano (disponível para consulta na URL 
www.mendelian.org) surgiu de uma parceria entre o National Human Genome 
Research Institute (NHGRI), dos Estados Unidos, com três centros norte-
americanos (University of Washington Center for Mendelian Genomics, Yale 
Center for Mendelian Genomics e Baylor-Johns Hopkins Center for Mendelian 
Genomics) com o objetivo de identificar genes e variantes responsáveis pelo 
maior número possível de fenótipos mendelianos através do sequenciamento 
do exoma e do sequenciamento de nova geração. Este programa teve início 
em 2012 e tem prazo de finalização de oito anos. 
Os centros pertencentes a este projeto estabeleceram, por sua vez, 
parcerias com centros de Genética Médica internacionais para receber 
amostras de pacientes e/ou famílias para serem estudados, desde que sejam 
preenchidos os seguintes critérios: 
 Fenótipo seja conhecido no site Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) sem gene conhecido; 
 Fenótipo seja conhecido no OMIM e apresente heterogeneidade de 
locus (probando negativo para os genes conhecidos); 
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 Doença seja desconhecida e possua segregação mendeliana 
A osteogênese imperfeita é uma doença mendeliana que possui 
heterogeneidade alélica e não alélica e há, ainda, genes desconhecidos 
causadores da doença. Por essas razões pacientes e famílias de afetados 
podem ser incluídos para estudo neste projeto. 
Desta forma, o Centro de Genética Médica da Universidade Federal de 
São Paulo (UNIFESP) estabeleceu parceria com o centro Baylor-Johns 
Hopkins Center for Mendelian Genomics para fornecer as amostras da família 
estudada neste trabalho.  
1.2 Objetivo geral 
 Estudar clínica, radiológica e molecularmente os afetados pela OI em 
uma família brasileira. 
1.2.1 Objetivos específicos 
 Realizar história familiar e heredograma; 
 Descrever detalhadamente os achados clínicos e radiológicos dos 
afetados; 
 Detectar a mutação genética causadora desta doença nas famílias 
estudadas através do sequenciamento do exoma. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 História 
A primeira descrição científica da OI foi feita pelo cirurgião sueco Olaus 
Jakob Ekman (1788). Grey em 1969 descreveu o esqueleto de uma criança do 
Egito Antigo, de 1000 a.C, que apresentava ossos wormianos no crânio, 
deformidade e encurvamento de ossos longos (Kosma C, 2008). O primeiro 
caso descrito foi feito por Melabranche (1674) e se tratava de um homem de 20 
anos com deficiência intelectual que apresentava ossos quebrados e ele o 
comparou a criminosos que eram “condenados à roda” (Baljet, 2002). Este 
relato originou a crença de que a OI era causada por mães que  
testemunharam a execução de um criminoso na roda (Baljet, 2002). Edmond 
Axman descreveu em 1831 pela primeira vez as quatro principais 
características da OI: fragilidade óssea, hipermobilidade articular, esclera 
azulada e corpo frágil (Baljet 2002). O cirurgião Johann Friedrich Georg 
Christian Martin Lobstein reconheceu a hereditariedade da OI em 1833 e 
Willem Vrolik introduziu o termo “Osteogênese Imperfeita” (1844-1849) (Baljet 
2002). 
No século XX ficou claro que a OI era uma doença com variabilidade 
clínica marcante (van Dijk et al, 2011). 
Em 1974 foram descritas as anormalidades da agregação do colágeno 
ao osso através da microscopia eletrônica em três pacientes com OI e em 1983 
foi identificada uma deleção de 0,5kb em um alelo da cadeia α de pró-colágeno 
tipo I em um paciente com OI, o que iniciou o desvendamento da biossíntese 
do colágeno tipo I e os mecanismos patogênicos da OI, ainda não totalmente 
esclarecidos. (van Dijk et al, 2011). 
2.2 Epidemiologia 
 
A prevalência e incidência dos tipos de OI são diferentes entre si e os 
tipos I e IV são responsáveis por mais da metade dos casos (van Dijk et al, 
2011). 
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Considerando todos os tipos de OI, sua incidência varia de 4 a 21 por 
100000 nativivos, com distribuição igual em indivíduos de sexo masculino e 
feminino (Rohrback et al, 2012; Shaheen et al, 2012).  
Até o momento não há estudos na literatura sobre a epidemiologia da OI 
no Brasil; há um estudo sobre a prevalência de OI ao nascimento (tipos letais e 
não letais) na América do Sul, que é de 7,4 por 100000 nativivos (Barbosa-
Buck et al, 2012). 
2.3 Diagnóstico e classificação 
 
 O diagnóstico clínico da OI é baseado principalmente no fenótipo, uma 
vez que não há critérios diagnósticos estabelecidos. Devido à heterogeneidade 
clínica, a categorização dos pacientes em tipos auxilia na determinação do 
prognóstico e também para intervenções terapêuticas. 
Looser (1906) elaborou a primeira classificação da doença, em 
congênita e tardia. (van Dijk et al, 2011). Em 1979, Sillence e colegas (Sillence 
et al, 1979) elaboraram uma classificação que dividia a doença em quatro tipos 
(I a IV), com base nos achados clínicos e modo de herança e subclassificação 
radiológica da OI tipo II em A, B e C. Tal classificação tinha o propósito de 
descrever a gravidade e diferenças na expressão clínica da OI. Mais tarde se 
percebeu que nem todos os pacientes com OI grave ou letal apresentavam 
mutações nos genes do colágeno tipo I (que eram os genes responsáveis pela 
doença até então), e que havia pacientes com manifestações clínicas distintas 
das descritas até aquele momento, o que levou à expansão dessa 
classificação. (Rauch et al., 2004, van Dijk et al, 2011). 
Uma publicação da Lancet (Rauch, 2004) de um seminário em osteogênese 
imperfeita mostra a “classificação de Sillence expandida”, que consta de sete 
tipos (I a VII). A partir daquele momento, com as descobertas recentes de 
genes implicados nas formas recessivas da doença, essa classificação é 
constantemente modificada através da adição de novos tipos na tentativa de 
estabelecer uma correlação genótipo-fenótipo. Atualmente há treze tipos 
descritos na literatura mundial. 
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Em 2010, Warman e colaboradores elaboraram uma classificação 
nosológica para as displasias esqueléticas. Esta classificação avalia 456 
doenças divididas em 40 grupos, e a OI ocupa o grupo 25, denominado grupo 
da osteogênese imperfeita e densidade óssea diminuída. Estes autores 
também comentam que era praticamente insustentável manter correlações 
entre os tipos de OI “de Sillence” e sua base molecular; assim, decidiu-se 
conservar a classificação de Sillence como prototípica e como modo 
universalmente aceito para classificar o grau de gravidade da OI, além de 
libertar a classificação de Sillence de qualquer referência molecular direta. A 
proliferação de novos tipos de OI para refletir cada gene separadamente, que é 
advogada por algumas escolas, pode ser mais confusa do que útil na prática 
clínica. (Warman et al, 2010). 
Os tipos de OI I a IV tem herança autossômica dominante e decorrerm de 
mutações nos genes COL1A1 e COL1A2 (Basel et al, 2009, Bodian et al, 2009, 
Rauch F, Glorieux FH, 2004). 
2.3.1 OI tipo I 
 
OI tipo I tem manifestações mais brandas, sem deformidades ósseas 
importantes, fraturas de compressão vertebral são típicas na fase de 
crescimento rápido, a estatura geralmente não é afetada e a esclera é azulada. 
(Cheung MS, Glorieux FH, 2008; Basel et al, 2009). O encurvamento do fêmur 
ao nascimento pode ocorrer e as primeiras fraturas ocorrem geralmente 
quando a criança aprende a deambular e cai com frequência; as fraturas 
geralmente cicatrizam normalmente sem deformidades sequelares após o 
tratamento ortopédico adequado (Basel et al, 2009). O número de fraturas 
decresce após a puberdade e tende a aumentar na quinta década de vida 
(correspondendo a 25% de todas as fraturas) (Basel et al, 2009). 
Hiperfrouxidão ligamentar pode estar presente e pode aumentar o risco de 
degeneração articular prematura, resultando em osteoartite e dor articular 
crônica (Basel et al, 2009). A dentinogênese imperfeita é rara e a deficiência 
auditiva progressiva ocorre em aproximadamente 50% dos adultos (Basel et al, 
2009). 
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As manifestações radiológicas de destaque incluem ossos wormianos, 
ausência de fraturas de costelas e de fraturas congênitas, camada cortical 
óssea afilada e com trabeculado pobre e fraturas de compressão vertebral (van 
Dijk et al, 2011). Os ossos wormianos são ossos cranianos acessórios 
circundados por uma linha de sutura craniana e denominados por Ole Worm, 
um anatomista do século XVII (Semler et al, 2010).  
2.3.2 OI tipo II 
 
OI tipo II é letal no período perinatal, geralmente por insuficiência 
respiratória resultante de múltiplas fraturas de costelas e caixa torácica 
pequena (Basel et al, 2009). As características dos afetados já podem ser 
observadas na ultrassonografia pré-natal ou ao nascimento, com o feto ou 
recém-nascido pequeno para a idade gestacional, apresentando desproporção 
crânio-corporal, fontículo anterior largo e calos ósseos nas costelas podem ser 
palpáveis (Basel et al, 2009).  
Este tipo de OI é subdivido em A, B e C. Na OI tipo II-A, os bebês são 
pequenos para a idade gestacional, podem ser natimortos ou falecer logo após 
o nascimento; há hipoplasia de face, micrognatia, esclera azulada, fraturas 
múltiplas com formação e calo ósseo, tórax curto com abdome protuberante, 
membros curtos e encurvados, osteopenia generalizada, platispondilia e ossos 
wormianos (Cole,Dalgleish, 1995; van Dijk et al, 2011). Na OI tipo II-B, as 
costelas são menos afetadas, o que permite melhor função respiratória 
(sobrevida de alguns meses) e os achados clínicos e radiológicos são 
semelhantes à OI tipo II-A (Cole,Dalgleish, 1995). Já na OI tipo II-C, o tipo 
menos comum, os bebês apresentam baixa estatura e osteopenia graves, 
ossos longos afilados, fraturas múltiplas e geralmente são natimortos ou 
morrem logo após o parto (Cole,Dalgleish, 1995).  
A herança deste tipo de OI é autossômica recessiva e decorrente de 
mutações dominantes nos genes COL1A1 e COL1A2 (Bodian et al, 2009). 
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2.3.3 OI tipo III 
 
OI tipo III, conhecido como forma grave deformante progressiva, é a forma 
mais grave em crianças que sobrevivem ao período neonatal e é compatível 
com sobrevida até a idade adulta (Basel et al, 2009). O diagnóstico é aparente 
ao nascimento e fraturas no período neonatal podem ocorrer simplesmente 
pela manipulação, sendo que o número e gravidade de fraturas de costela 
pode causar óbito por insuficiência pulmonar nas primeiras semanas de vida 
(Basel et al, 2009). Este tipo de OI cursa com baixa estatura importante (os 
adultos podem não chegar a 100 cm), deformidades de coluna e membros 
secundárias a fraturas múltiplas e alguns afetados podem apresentar 
dentinogênese imperfeita, macrocefalia e bossa frontal (Basel et al, 2009). 
Deformidade do tórax em barril, cifoescoliose e apneia obstrutiva do sono são 
comuns e a deficiência auditiva se manifesta na adolescência (Basel et al, 
2009). Os afetados apresentam em média duzentas fraturas e as deformidades 
ósseas ocorrem progressivamente mesmo na ausência de fraturas, o que 
explica a incidência aumentada de coxa vara em indivíduos com OI tipo III 
(55%) em comparação às outras formas de OI (10%) (Basel et al, 2009). A 
maioria dos afetados não deambula só e muitos usam cadeira-de-rodas por 
causa da fragilidade e deformidades ósseas intensas (Basel et al, 2009).  
Uma complicação conhecida é a impressão basilar, caracterizada pela 
invaginação das margens do forame magno em direção ao crânio, resultando 
em protrusão do processo odontoide no forame magno. A impressão basilar 
pode progredir para compressão do tronco cerebral, hidrocefalia obstrutiva ou 
siringomielia devido ao mecanismo direto de bloqueio do fluxo normal de 
líquido cefalorraquidiano (Basel et al, 2009). 
Os achados radiológicos incluem osteopenia generalizada, fraturas 
múltiplas com formação de calo ósseo, ossos wormianos, crânio 
hipomineralizado, costelas afiladas com fraturas, platispondilia, ossos longos 
afilados e gravemente deformados com calcificações em pipoca (áreas de 
desorganização ao redor da placa de crescimento com linhas escleróticas nas 
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metáfises e epífises) geralmente presentes, coxa vara (Obafemi et al, 2008; 
Becker et al, 2011; van Dijk et al, 2011). 
Inicialmente se pensava que a herança deste tipo de OI era autossômica 
recessiva por causa da ocorrência esporádica. Atualmente existem evidências 
de que esta forma de OI resulta de mutações dominantes dos genes que 
codificam o colágeno (Rauch F, Glorieux F, 2004). 
2.3.4 OI tipo IV  
 
OI tipo IV tem fenótipo bem variável, com casos brandos até deformantes 
graves, que pode confundir o diagnóstico com OI tipo III (Basel et al, 2009).  
Os pacientes geralmente apresentam deformidades ósseas leves a 
moderadas, baixa estatura em graus variáveis e que não conseguiram ser 
enquadrados nos outros tipos já descritos (Cheung MS, Glorieux FH, 2008). 
Características marcantes deste tipo de OI são dentinogênese imperfeita, 
deficiência auditiva que se manifesta em idade adulta e a impressão basilar 
pode ocorrer (Basel et al, 2009). A esclera levemente acinzentada está 
presente em aproximadamente 10% dos casos (Johnson et al, 2002). 
As manifestações radiológicas deste tipo de OI compreendem ossos 
wormianos em alguns casos, crânio hipomineralizado, osteopenia 
generalizada, encurvamento progressivo de ossos longos, coxa vara e fraturas 
de compressão vertebral (van Dijk et al, 2011). 
2.3.5 OI tipo V 
 
A adição do tipo V foi baseada em características clínicas, radiológicas e 
histológicas em pacientes originalmente diagnosticados como OI tipo IV com 
ausência de mutações nos genes COL1A1 e COL1A2 (van Dijk et al, 2010). 
OI tipo V acomete 5% dos pacientes com OI e é caracterizada por 
fragilidade óssea moderada a grave (características clínicas e radiológicas 
semelhantes a OI tipo IV), com algumas características peculiares, como 
formação de calo hiperplásico após fraturas ou cirurgias ósseas, calcificação da 
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membrana interóssea entre rádio e ulna e luxação recorrente da cabeça radial; 
porém nem todos os afetados apresentam tais características (Glorieux et al, 
2000, Cheung et al, 2007, Basel et al, 2009). Dentinogênese imperfeita e 
esclera azulada não estão presentes (Cheung et al, 2007, Rauch et al, 2012). A 
baixa estatura pode ser consequência da fragilidade óssea (Rauch et al, 2012). 
A formação exuberante de calos em pacientes com OI foi primeiramente 
descrita na literatura em 1908 e análises histopatológicas do crescimento 
rápido do calo hiperplásico revelaram zonas distintas com as áreas externas 
contendo tecido edemaciado com trabeculado hipercelular e pequenas ilhas de 
tecido cartilaginoso (Cheung et al, 2007). O que o diferencia do calo ósseo 
normal é que ele prolifera exuberantemente e não permanece confinado ao 
sítio de insulto, podendo ocupar um espaço considerável do osso longo 
(Cheung et al, 2007). Ele afeta preferencialmente ossos longos e é mais 
frequentemente encontrado nos membros inferiores; seu surgimento parece 
estar associado a fases de crescimento ósseo rápido (Cheung et al, 2007).  Ele 
se apresenta como um edema doloroso e quente que pode sugerir inflamação 
ou sarcoma e sua evolução é variável, podendo haver resolução espontânea e 
até destruição da anatomia óssea normal (Glorieux et al, 2000, Cheung et al, 
2007). O calo hiperplásico pode se formar em sítios em que não ocorreram 
fraturas (Cheung et al, 2007). 
  O padrão de herança autossômica dominante é presumido e não existem 
alterações do colágeno tipo I (van Dijk et al, 2010). Um estudo recente de 
Rauch e colaboradores (2012) revelou, através do estudo de quarenta e dois 
pacientes com OI tipo V oriundos de vinte e três famílias, que esta forma da 
doença é causada por uma mutação recorrente c.-14C>T no gene IFITM5 
(Rauch et al, 2012), que causa variabilidade fenotípica. 
2.3.6 OI tipo VI  
 
OI tipo VI está associado a fenótipo moderado a grave e foi identificada há 
aproximadamente uma década (Rauch et al, 2004, Basel et al, 2009, Homan et 
al, 2011). Suas características histológicas são distintas e as características 
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clínicas e radiológicas são semelhantes à OI tipo IV (Glorieux et al, 2002, Basel 
et al, 2009).  
Os afetados apresentam as primeiras fraturas a partir dos seis meses de 
vida e elas são mais numerosas do que os pacientes com OI tipo IV, que levam 
a deformidades importantes de ossos longos que podem, por sua vez, causar 
restrições de locomoção (Glorieux et al, 2002). Ossos wormianos estão 
ausentes e a esclera e dentes parecem não ser afetados (Glorieux et al, 2002). 
Não há sinais radiológicos de envolvimento da placa de crescimento (Glorieux 
et al, 2002). Outras características incluem fragilidade óssea, (Glorieux et al, 
2002). 
Os achados radiológicos não são distintos deste tipo de OI e incluem 
encurvamento de ossos longos, fraturas de compressão vertebral, coxa vara, 
osteopenia, osteomalacea; ossos wormianos geralmente estão ausentes 
(Becker et al, 2011; van Dijk et al, 2011). 
As características histológicas mais peculiares na OI tipo VI são 
desorganização da matriz óssea (substituição do padrão lamelar pelo padrão 
semelhante à escamas de peixe) e a abundância de tecido osteoide em 
espessura e extensão de superfície óssea, o que reflete um defeito de 
mineralização restrito a matriz óssea, que foi comprovado pela 
histomorfometria quantitativa (Glorieux et al, 2002, Homan et al, 2011, 
Rohrbach et al, 2012). O aumento da espessura do osteoide e o atraso da 
mineralização são os elementos que definem a osteomalacea (Glorieux et al, 
2002). A atividade óssea remodelatória aparentemente não está aumentada 
(Glorieux et al, 2002).  
A herança deste tipo de OI é autossômica recessiva e estima-se que esta 
forma corresponda a 4% dos casos de OI (Homan et al, 2011). O gene 
responsável por essa forma de OI é o gene SERPINF1 (Becker et al, 2011, 
Homan et al, 2011). 
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2.3.7 OI tipo VII 
 
OI tipo VII foi descrita por Ward e colaboradores em 2002 como uma forma 
moderada a grave, podendo ser letal, com a apresentação de fraturas múltiplas 
ao nascimento, deformidades precoces de extremidades inferiores, baixa 
estatura, esclera azulada, ausência de dentinogênese imperfeita e de 
deficiência auditiva. As características mais notáveis são desenvolvimento 
precoce de coxa vara e encurtamento rizomélico de membros superiores e 
inferiores (Ward et al, 2002). O número de fraturas parece diminuir após a 
puberdade (Ward et al, 2002). 
O fenótipo pode ser semelhante ao da OI tipo II, mas com características 
distintas; ele inclui microcefalia, proptose ocular devido às órbitas rasas e a 
esclera pode ser azulada e, assim como na OI tipo II, a insuficiência 
respiratória pode ser causa de óbito (Barnes et al, 2006). 
 As características histológicas compreendem redução quantitativa do 
trabeculado, aumento do turnover ósseo e preservação do padrão 
birrefringente normal da camada lamelar (Ward et al, 2002).  
A herança deste tipo de OI é autossômica recessiva presumida e decorre 
de mutações no gene CRTAP, que codifica a proteína CRTAP (proteína 
associada a cartilagem), sendo a perda de expressão do gene responsável 
pela forma letal (Ward et al, 2002, Barnes et al, 2006). 
2.3.8 OI tipo VIII 
 
OI tipo VIII foi descrita por Cabral em 2007 como um fenótipo grave, com 
sobreposição clínica com os tipos II e III de Sillence, podendo ser letal. Os 
afetados apresentam rizomelia e ossos longos hipotubulados (especialmente 
fêmures), ossos longos encurvados e deformados em decorrência de fraturas 
congênitas, costelas levemente afiladas com poucas ou sem fraturas, ossos 
cranianos com mineralização pobre e ossos wormianos, fontículos amplos, 
esclera branca ou levemente acinzentada. (Marini et al, 2010).  
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As manifestações esqueléticas das formas não letais incluem macrocefalia, 
fragilidade óssea grave, escoliose, hipomineralização importante, metáfises de 
ossos longos com calcificações “em pipoca” e mãos e dedos alongados (Cabral 
et al, 2007; Baldridge et al, 2008, Marini et al, 2010). As fraturas de 
compressão vertebral podem ocorrer (Cabral et al, 2007). 
Esse tipo de OI é causado por mutações recessivas no gene LEPRE1 
(Marini et al, 2010).  
A distinção clínica entre os tipo VII e VIII é praticamente impossível de se 
fazer e a suspeita clínica do tipo VIII deve ser mais alta em crianças com 
ancestralidade americano-africana (Marini et al, 2010). 
2.3.9 OI tipo IX  
 
 Este tipo de OI foi proposto por Barnes e colaboradores (2010).  Os 
afetados geralmente não apresentam esclera azulada e nem dentinogênese 
imperfeita, mas apresentam baixa massa óssea, osteoporose menos grave do 
que os tipos VII e VIII, hiperfrouxidão ligamentar, cifoescoliose, múltiplas 
fraturas de ossos longos com necessidade de osteotomia e hastes 
intramedulares mas que geralmente não impedem a deambulação, ausência de 
rizomelia e de atraso grave do crescimento e também de alterações da placa 
de crescimento (Barnes et al, 2010).  
 As características radiológicas da OI tipo IX envolvem ausência de 
fraturas congênitas de costelas, ossos longos encurvados e encurtados sem 
rizomelia (van Dijk et al, 2009). 
O fenótipo deste tipo de OI decorre de mutações no gene PPIB (van Dijk 
et al, 2009; Barnes et al, 2010). 
2.3.10 OI tipo X 
 
Christiansen e colaboradores (2010) descreveram este tipo de OI, que é 
autossômica recessiva e caracterizada por deformidades ósseas múltiplas e 
fraturas, osteopenia generalizada, dentinogênese imperfeita e esclera azulada. 
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Até o momento só há o relato de um caso descrito, o de uma criança 
que apresentava macrocefalia relativa, micrognatia, membros encurtados e 
encurvados (Christiansen et al, 2010). 
As manifestações esqueléticas incluem tórax estreito, escoliose torácica, 
costelas afiladas, platispondilia, encurvamento bilateral de fêmur, tíbia e fíbula 
Christiansen et al, 2010). 
O gene associado a este tipo de OI é o SERPINH1 (Christiansen et al, 
2010). 
2.3.11 OI tipo XI 
 
 Este tipo de OI foi descrito em 2010 por Alanay e colaboradores como 
uma forma autossômica recessiva deformante progressiva com fragilidade 
óssea marcante que pode estar associada a contraturas articulares; 
dentinogêse imperfeita e esclera azulada podem estar presentes e a audição 
geralmente não é afetada (Alanay et al, 2010, Kelley et al, 2011). 
Os afetados com comprometimento articular geralmente apresentam 
contraturas congênitas, que podem envolver joelhos, calcanhares e cotovelos e 
causam deformidades sequelares graves. É importante nesses casos fazer o 
diagnóstico diferencial com a Síndrome de Bruck (Alanay et al, 2010, Kelley et 
al, 2011). 
Os achados radiológicos apresentam ossos wormianos, deformidades 
em flexão das articulações que apresentaram contraturas congênitas e 
osteopenia generalizada (Alanay et al, 2010). 
As características histológicas incluem distorção da estrutura lamelar 
com padrão semelhante a escamas de peixe associados a níveis séricos de 
fosfatase alcalina aumentados (Alanay et al, 2010). 
O gene FKBP10 causa este tipo de OI (Alanay et al, 2010, Kelley et al, 
2011). 
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2.3.12 OI tipo XII 
 
 Este tipo de OI foi descrito por Lapunzina e colaboradores (2010) em 
uma criança egípcia que apresentava dismorfias faciais (hipoplasia de face 
média, raiz nasal deprimida, microstomia, micrognatia e palato alto), pectus 
carinatum, deformidades ósseas leves, atraso da erupção dentária, fraturas 
recorrentes, ausência de dentinogênese imperfeita e de esclera azulada e 
audição normal. 
Seu exame radiográfico evidenciou ossos wormianos, osteoporose 
generalizada, encurvamento de membros superiores e inferiores com 
assimetria de membros inferiores devido às deformidades ósseas e escoliose 
leve (Lapunzina et al, 2010). 
A herança é autossômica recessiva presumida por haver a recorrência 
em um irmão dessa criança, sendo que em ambos foi detectada uma mutação 
no gene SP7 (Lapunzina et al, 2010). 
2.3.13 OI tipo XIII 
 
Martinez-Glez (2012) descreveram este tipo de OI, que é uma forma 
autossômica recessiva caracterizada por esclera azulada, ausência de 
dentinogênese imperfeita, osteoporose e deficiência de crescimento grave. Os 
afetados apresentam em média dez a quinze fraturas por ano em membros 
superiores e inferiores causando deformidades ósseas graves (Martinez-Glez 
et al, 2012). Os pacientes descritos apresentaram ainda deformidades graves e 
dolorosas de ossos longos, clavículas deformadas, úmeros, rádios e ulnas 
encurvados, aracnodactilia, hiperextensibilidade de cotovelos, encurvamento 
de fêmures com limitação de movimentação dos joelhos, cifoescoliose, pectus 
carinatum (Martinez-Glez et al, 2012). 
Os achados radiológicos englobam fraturas múltiplas com formação de 
calo ósseo, falta de remodelamento ósseo, tíbia e fíbula muito afiladas, 
escoliose, platispondilia, osteopenia grave e ossos wormianos (Martinez-Glez 
et al, 2012). 
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O gene responsável por esta forma recém-descrita de OI é o gene BMP1 
(Martinez-Glez et al, 2012). 
2.4 Diagnóstico diferencial  
 
 O diagnóstico diferencial da OI deve ser feito com base na idade de 
apresentação e gravidade clínica (Basel et al, 2009). 
 A avaliação por ultrassonografia pré-natal de OI grave pode ser 
confundida com hipofosfatasia (OMIM 241500), displasia tanatofórica (OMIM 
187600, 187601), displasia campomélica (OMIM 114290) e acondrogênese 
(OMIM 200600, 600972, 200610), já que todas essas doenças cursam com 
macrocefalia e encurtamento rizomélico de membros (Basel et al, 2009). 
A síndrome de Bruck (OMIM 259450) é uma doença autossômica 
recessiva caracterizada por fragilidade óssea, contraturas congênitas, pé torto 
e osso wormianos e resulta de defeitos da enzima lisil-hidroxilase (PLOD2) que 
hidroxila o resíduo lisil amino-terminal envolvido na formção óssea (Basel et al, 
2009). 
 A síndrome osteoporose-pseudoganglioma (OMIM 259770) cursa com 
fragilidade óssea e fraturas, outras deformidades esqueléticas, 
pseudoganglioma com amaurose na infância e é causada por mutações no 
gene que codifica o receptor de lipoproteína associado a proteína 5 (Basel et 
al, 2009). 
  A hiporfosfatasia infantil (OMIM 241500 é uma doença 
autossômica recessiva que se apresenta na infância por um defeito 
osteogênico caracterizado por micromelia, membros encurvados e osteopenia 
grave, com um crânio com mineralização pobre; a esclera é azulada e fraturas 
são comuns (Basel et al, 2009). A distinção com OI grave é facilitada pelo perfil 
bioquímico anormal na hipofosfatasia (Basel et al, 2009). 
A síndrome de Cole-Carpenter (OMIM 112240) é caracterizada por 
deformidades ósseas, fraturas múltiplas, proptose ocular, órbitas rasas, 
cranioestenose orbitária, bossa frontal e hidrocefalia (Basel et al, 2009). 
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A síndrome de Hajdu-Cheney (OMIM 102500) é caracterizada por baixa 
estatura, deficiência auditiva condutiva, dismorfias faciais, perda dentária 
precoce, osteopenia, fraturas patológicas, ossos wormianos, falha na 
ossificação das suturas cranianas, impressão basilar, anomalias vertebrais, 
cifoescoliose, instabilidade cervical, frouxidão ligamentar, deslocamento da 
cabeça radial, fíbula longa e encurvada, braquidactilia nas mãos, acrosteólise e 
hirsutismo (Basel et al, 2009). 
A gerodermia osteodisplásica (OMIM 231070) é caracterizada por 
nanismo, cútis laxa, osteoporose, ossos wormianos, fraturas e compressão 
vertebral (Basel et al, 2009). 
A osteoporose juvenil idiopática (OMIM 259750) tem etiologia 
desconhecida e tipicamente se apresenta em pré-adolescentes com fraturas e 
osteoporose. A susceptibilidade a fraturas e a osteoporose apresentam 
resolução espontânea com a puberdade (Basel et al, 2009). 
A dentinogênese imperfeita (OMIM 125490) ocorre separadamente da 
OI como doença familial isolada resultante de mutações no gene DSSP (Basel 
et al, 2009). 
 O abuso infantil (violência doméstica) deve ser diferenciado de OI, sua 
prevalência é bem maior que a da OI e foi relatado que somente 7% das 
crianças com fraturas inexplicadas apresentam uma condição médica (Basel et 
al, 2009). Em situações raras as duas condições podem estar presentes na 
mesma criança. As características da OI se sobrepõem às fraturas múltiplas ou 
recorrentes, fraturas incompatíveis com a história de trauma e fraturas em 
idades diferentes em estágios de consolidação diferentes (Basel et al, 2009). A 
ocorrência de fraturas contínuas em uma criança removida da situação de 
abuso infantil sugere a possibilidade de OI (Basel et al, 2009). A presença ou 
ausência de esclera azulada é indiferente, pois ela pode estar presente em 
crianças hígidas até os 15 meses de vida e também porque há formas 
recessivas de OI que não apresentam esclera azulada (Basel et al, 2009). A 
história familial é geralmente inespecífica (Basel et al, 2009). 
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2.5 Tratamento  
 
Historicamente, as opções de tratamento se limitavam a suplementação 
com vitaminas ou hormônios, analgésicos para aliviar a dor óssea crônica, 
detecção de fraturas em estágio inicial e tratamentos ortopédicos com hastes 
intramedulares para reduzir as deformidades ósseas progressivas (Falk et al, 
2003). Estudos posteriores sugeriram que a terapia com bifosfonados poderia 
reduzir a morbidade associada a formas moderadas a graves de OI (Falk et al, 
2003). 
O hormônio de crescimento foi proposto como tratamento para OI há 
aproximadamente três décadas (van Dijk et al, 2011).  Alguns estudos 
sugeriram que ele pode acelerar levemente a velocidade de crescimento em 
alguns pacientes, mas também aumenta o turnover ósseo (van Dijk et al, 
2011). Uma vez que o turnover ósseo já está alterado na OI, esse não é um 
efeito desejado. O hormônio de crescimento parece ser mais indicado em 
combinação aos bifosfonados, mas tal associação ainda precisa ser 
comprovada (Van Dijk et al, 2011). 
O paratormônio é um agente anabólico ósseo potente que reduz a 
incidência de fraturas na osteoporose pós-menopausa (Rauch F, Glorieux FH, 
2004). Tais resultados sugerem este hormônio como candidato para o 
tratamento de crianças com OI (Rauch F, Glorieux FH, 2004). O estudo com 
ratos revelou que uma porção daqueles que receberam este hormônio 
desenvolveu osteosarcoma, o que talvez pudesse ocorrer em humanos (Rauch 
F, Glorieux FH, 2004). Dessa forma, o paratormônio não deve ser usado em 
crianças com OI até que esta questão esteja resolvida (Rauch F, Glorieux FH, 
2004). 
Os bifosfonados são análogos sintéticos do pirofosfato, um inibidor 
endógeno da reabsorção óssea (Falk et al, 2003). Na OI, doença que possui 
alto turnover ósseo, os bifosfonados podem restabelecer o balanço normal 
entre a síntese de tecido ósseo mediada por osteoblastos e a reabsorção 
óssea mediada por osteoclastos (Falk et al, 2003). 
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O tratamento com bifosfonados, instituído em 1991, tem o propósito de 
diminuir o número de fraturas, prevenir deformidades dos ossos longos e 
escoliose e diminuir a dor nesses pacientes, uma vez que essas drogas 
exercem efeito inibidor nos osteoclastos através da via do mevalonato na 
biossíntese do colesterol nessas células e também podem levar ao ganho de 
massa corpórea (Rauch F, Glorieux FH, 2004). Efeitos colaterais incluem 
reação semelhante à infecção pelo vírus Influenza (rash cutâneo, febre e 
vômitos), que geralmente surgem após doze a trinta e seis horas da 
administração intravenosa da droga e não apresentam recorrência nas infusões 
posteriores (Basel et al, 2009). Crianças se beneficiam mais do tratamento, 
principalmente quando instituído antes dos dois anos de idade (Basel et al, 
2009). Indivíduos com OI tipo III podem se beneficiar deste tratamento por 
reduzir a deformidade óssea e pacientes com OI tipo VI não respondem tão 
bem ao tratamento quanto os pacientes com defeito do colágeno tipo I (Land et 
al, 2007; Basel et al, 2009). 
O pamidronato foi o primeiro bifosfonado utilizado por Glorieux e 
colaboradores (1998) em adultos, e estudos posteriores mostraram que a 
administração intravenosa de pamidronato também é indicada em crianças 
(Basel et al, 2009). Hoje ele é o tratamento padrão para a OI (Barros et al, 
2012). O uso deste medicamento em crianças muito jovens está associado a 
hipocalcemia transitória assintomática e sintomática (Basel et al, 2009). O uso 
do pamidronato é invasivo e inconveniente, especialmente por serem 
necessárias infusões a cada três meses de quatro horas por dia por três dias 
consecutivos (Basel et al, 2009). Bifosfonados orais foram usados em 
protocolos de tratamento; o ácido zolendrônico é um potente bifosfonado que 
pode ser administrado em infusões rápidas a cada seis a doze meses mas sua 
eficácia e segurança ainda não estão bem caracterizadas para os pacientes 
com OI (Basel et al, 2009, Barros et al, 2012). Ainda não há evidências 
suficientes para comparar a eficácia dos bifosfonados orais em relação aos 
intravenosos (Basel et al, 2009). 
Os pacientes com OI tipo VI não apresentam boa resposta ao tratamento 
com bifosfonados e o aumento de tecido osteoide não mineralizado deste tipo 
de OI possivelmente incapacita a ação dos bifosfonados e reduz a sua 
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toxicidade para os osteoclastos; além disso, o PEDF inibe a diferenciação dos 
osteoclastos e a reabsorção óssea pela via RANKL (receptor ativador do 
ligante do fator nuclear kappa-b) (Semler et al, 2012). O denosumab é um 
anticorpo bloqueador da via RANKL que inibe a formação de osteoclastos e a 
degradação óssea; sua eficácia foi demonstrada na redução da atividade de 
osteoclastos e no aumento da massa óssea em mulheres pós-menopausa. O 
uso deste anticorpo foi aprovado como tratamento para a osteoporose em 2010 
(Semler et al, 2012). Um estudo recente de Semler e colaboradores (2012) 
testou o denosumab em quatro pacientes com OI tipo VI e todos apresentaram 
normalização da reabsorção óssea (Semler et al, 2012). Essa droga também 
apresentou outra vantagem em relação aos bifosfonados, a de ser degradada 
pelo organismo de três a quatro meses após a infusão intravenosa, enquanto 
os bifosfonados ficam estocados no esqueleto por anos, o que de certa forma 
interroga a sua segurança de uso em crianças (Semler et al, 2012). Mais 
estudos são necessários para avaliar a segurança do uso do denosumab na 
terapia a longo prazo (Semler et al, 2012).   
No Brasil, a portaria do Ministério da Saúde SAS/MS Nº 714, de 17 de 
dezembro de 2010, determina as diretrizes terapêuticas da OI no âmbito do 
SUS. Nela há critérios de inclusão ao tratamento que devem ser preenchidos, 
que estão descritos a seguir: 
 No tratamento com alendronato oral, os pacientes maiores de 18 anos 
com diagnósticos de formas moderadas a graves e OI tipos III e IV devem 
apresentar mais de 3 fraturas no ano, fraturas de vértebras ou deformidade 
óssea com comprovação radiológica e exames do metabolismo do cálcio 
(cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, PTH). 
Já no tratamento com pamidronato intravenoso, os pacientes menores 
de 18 anos portadores de fenótipos moderados a graves, tipos III ou IV, ou de 
fenótipo tipo I com dor crônica devem apresentar mais de 3 fraturas por ano 
sem trauma significativo nos últimos 2 anos, fraturas de vértebras ou 
deformidades dos membros com necessidade de tratamento cirúrgico e 
radiografia simples de crânio, coluna e ossos longos evidenciando fraturas ou 
escoliose ou ossos wormianos. Já os pacientes com mais de 18 anos com 
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diagnóstico de formas moderadas a graves ou tipos III ou IV devem apresentar 
mais de 3 fraturas por ano, fraturas de vértebras ou deformidade óssea com 
comprovação radiológica, exames do metabolismo do cálcio e laudo médico ou 
exames demonstrando intolerância ao bisfosfonado oral (dispepsia, refluxo 
gastroesofágico, hérnia de hiato) ou impossibilidade de manter ortostatismo 
após uso do medicamento. 
O tratamento para a deficiência auditiva também está disponível. Ela é 
incialmente condutiva, mas com a progressão da doença surge um 
componente neurosensorial (van Dijk et al, 2011). O tratamento inicial pode ser 
feito com próteses auditivas e, conforme o avanço do quadro, a 
estapedectomia pode ser considerada, com resultados promissores (van Dijk et 
al, 2011). O implante coclear é uma alternativa para os casos de deficiência 
auditiva neurosensorial, mas os dados disponíveis na literatura até o momento 
são insuficientes para precipitar conclusões (van Dijk et al, 2011).  
A fisioterapia e reabilitação e atividade física com atenção para o risco 
elevado de fraturas são complementares ao tratamento (Rauch F, Glorieux FH, 
2004). 
2.5.1. Tratamentos em potencial 
 
 Células estromais da medula óssea podem se diferenciar em várias 
linhagens, incluindo osteoblastos (Rauch F, Glorieux FH, 2004). Essa 
observação sugeriu a hipótese de que o transplante de células estromais da 
medula óssea de indivíduos hígidos poderia melhorar o curso clínico da OI 
(Rauch F, Glorieux FH, 2004). Esse procedimento foi realizado em um pequeno 
número de crianças e os resultados relatados provocaram reações diversas; os 
osteoblastos dos pacientes pareciam ser os do doador, o que excitou os 
especialistas em transplante de medula óssea, porém, não houve evidências 
de que os pacientes realmente haviam se beneficiado do procedimento (Rauch 
F, Glorieux FH, 2004). Posteriormente estes pacientes foram tratados 
novamente com uma técnica modificada, infusão de células estromais isoladas 
da medula. Algumas células transplantadas foram detectadas em vários 
tecidos, inclusive o ósseo, e a velocidade de crescimento aumentou até seis 
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meses após o procedimento, devendo-se, porém, considerar que é muito difícil 
medir a velocidade de crescimento a curto prazo de crianças com 
deformidades ósseas (Rauch F, Glorieux FH, 2004). 
2.6 Etiologia 
 
 A OI foi considerada por algum tempo uma doença autossômica 
dominante com recorrência explicada pelo mosaicismo germinativo, já que as 
mutações heterozigotas dos genes COL1A1 e COL1A2 foram descobertas em 
todos os tipos de OI até aquele momento (van Dijk et al, 2011). Posteriormente, 
novos estudos foram publicados com famílias, em alguns casos 
consanguíneas, apresentando OI não causada pelas variantes patogênicas dos 
genes COL1A1 e COL1A2 (van Dijk et al, 2011). 
Em 2006 foi descoberta a primeira causa de OI autossômica recessiva 
(variantes bialélicas no gene CRTAP causando perda de função) (van Dijk et al, 
2011). Até o presente momento, outras 9 causas de OI autossômica recessiva 
foram descritas: variantes causais nos genes LEPRE1 (Cabral et al, 2007), 
PPIB (Van Dijk et al, 2009; Barnes et al, 2010), SERPINH1 (Christiansen et al, 
2010), FKBP10 (Alanay et al, 2010), SP7 (Lapunzina et al., 2010), SERPINF1 
(Becker et al, 2011), BMP1 (Martinez-Glez et al, 2012),  IFITM5 (Rauch et al, 
2012) e TMEM38B (Shaheen et al, 2012, Volodarsky et al, 2013).  
2.6.1 Genes COL1A1 e COL1A2 
 
 O colágeno tipo I é o principal componente da matriz extracelular da pele 
e ossos e é constituído de duas cadeias, α1 e α2, cada uma contendo 338 
repetições ininterruptas da sequência Gly-Xaa-Yaa, na qual o aminoácido que 
ocupa a posição Xaa é geralmente a prolina (Pro) e o que ocupa a Yaa, a 
hidroxiprolina (Hyp). Essa configuração permite a formação de uma tripla hélice 
(Marini et al, 2007; Willaerd et al, 2009). 
Cada um dos 43 éxons codificantes da tripla hélice do colágeno inicia 
com glicina e termina com o códon Y, assim o processo de splicing dos exons 
engloba transcritos da matriz de leitura (Marini et al, 2007). O colágeno é 
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primariamente sintetizado como pró-colágeno tipo I, que consiste em duas 
cadeias pró-α1 e uma cadeia pró-α2, com propeptídeos N e C terminais. As 
cadeias se associam pelas regiões dos propeptídeos carboxi-terminais para a 
formação da tripla hélice, que é propagada linearmente pelas extremidades 
amino das cadeias. Durante a síntese da cadeia e formação da hélice, alguns 
resíduos de prolina e serina posicionados em Y são hidroxilados e alguns 
resíduos de lisina podem ser subsequentemene glicosilados (van der Rest, 
Garrone, 1991). A glicina é essencial na terceira posição da cadeia porque é o 
único resíduo pequeno o suficiente para ser acomodado na configuração da 
hélice. Resíduos que substituem a glicina rompem o dobramento e propagação 
temporários da hélice, expondo as três cadeias ao excesso de hidroxilação e 
glicosilação (Marini et al, 2007). Mutações nos exons na matriz de leitura 
também rompem o dobramento da hélice.  O dobramento do pró-colágeno na 
estrutura de tripla hélice se dá no sentido C-N terminal. Neste processo, cada 
cadeia α é submetida a várias modificações pós-traducionais, que incluem 
isomerização cis-trans através da enzima CyPB e a 3-hidroxilação de um 
resíduo de prolina na posição 986 (Pro986) na cadeia α1 do colágeno. As 
modificações pós-traducionais são essenciais para a formação da hélice e 
estabilidade molecular (Cabral et al, 2007). A 4-prolil-hidroxilação é importante 
para a estabilidade térmica da tripla hélice (Baldridge et al, 2008). 
Uma vez no retículo endoplasmático, a molécula madura de procolágeno é 
transportada ao Complexo de Golgi e empacotada em vesículas de transporte 
para a ocorrência da agregação lateral (fase inicial da formação de fibrila). Os 
agregados são então secretados no espaço pericelular (Canty, Kadler, 2005). 
Propetidases específicas clivam os propeptídeos amino e carboxi-terminais em 
vesículas secretórias e as moléculas de colágeno maduro se juntam às fibrilas 
com outras proteínas de matriz (Marini et al, 2007).  
A figura abaixo representa a biossíntese do pró-colágeno tipo I com todas 
as proteínas envolvidas neste processo: 
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Figura 1: Biossíntese do pró-colágeno tipo I.  
COL1A1 e COL1A2 são traduzidos em cadeias α de colágeno e transportados para o retículo 
endoplamático rugoso. Síntese e propagação da tripla hélice ocorrem no sentido C-N terminal 
com assistência do complexo CRTAP/LEPRE1/PPIB. O dobramento da tripla hélice é 
precedido por prolil-4-hidroxilação para conferir estabilidade à tripla hélice e por hidroxilação e 
glicosilação de alguns resíduos de lisina (representado por pontos amarelos), processo crucial 
na formação de conexões intra e intermoleculares. Ligação do SERPINH1 (chaperona HSP47) 
à tripla hélice dobrada permite sua estabilização. FKBP10 também pode atuar na estabilização 
da tripla hélice e acelerar seu dobramento. Hidroxilação de lisinas pela PLOD2 leva à ligação 
normal das cadeias poliméricas do colágeno na matriz extracelular. Pró-colágenos são 
transportados ao Golgi e secretados na matriz extracelular. Os propeptídeos C e N são 
clivados em proteases específicas e o colágeno maduro é sintetizado em fibras. Modificado de 
Rohrbach et al, 2012. 
Mutações nos genes COL1A1 (localizado no cromossomo 17q21.33 e 
codifica a cadeia pró-alfa1 do colágeno) e COL1A2 (localizado no cromossomo 
7q22.1 e codifica a cadeia pró-alfa2 do colágeno) são responsáveis pelos tipo I 
a IV de OI (classificação de Sillence de 1979), formas autossômicas 
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dominantes da doença e que representam aproximadamente 90% dos casos 
de OI. (Sillence, Senn, Dankd, 1979, Bodian et al, 2009). 
 Os genes COL1A1 e COL1A2 possuem estruturas bem semelhantes, 
sendo que o primeiro contém 51 éxons e o segundo, 52 éxons; o primeiro tem 
a metade do tamanho do segundo e ambos transcrevem RNAs mensageiros de 
tamanhos semelhantes. (Bodian et al, 2009)  
 Mutações no gene COL1A1 que alteram os resíduos na região C-
terminal do propeptídeo da cadeia α1 do pró-colágeno podem resultam em 
associação defeituosa entre as cadeias e levar a OI letal (Pyott et al, 2011). 
Estas mutações não envolvem os resíduos de prolil, mas induzem alterações 
conformacionais que atrasam a configuração das cadeias α em trímeros (Pyott 
et al, 2011). 
 Aproximadamente 75% a 80% dos defeitos estruturais do colágeno 
decorrem de mutações de ponto em codons da glicina e resultam em 
substituições por outros resíduos (Marini et al, 2010). A glicina é necessária 
para a primeira posição da trinca que formará a estrutura de tripla hélice do 
colágeno. A maioria das mutações remanescentes envolvem splicing de éxons 
com a formação de códons de parada prematura (Marini et al, 2010). O 
colágeno de estrutura normal produzido em quantidade insuficiente leva ao 
fenótipo mais brando da doença, já o colágeno de estrutura anormal está 
associado a fenótipos mais graves envolvendo alteração estrutural da matriz 
extracelular e interação matriz-celular (Marini et al, 2010). Mutações que criam 
um códon de parada prematuro no gene COL1A1 são associadas a melhor 
prognóstico porque, na maioria dos casos, elas resultam no  fenótipo de OI tipo 
I (Rohrback et al, 2012). 
Existem dois tipos de mutações do colágeno tipo I responsáveis pelo 
fenótipo de OI – aquelas que causam um defeito quantitativo (síntese de pro-
colageno tipo I com estrutura normal, mas com quantidade equivalente à 
metade da produção normal) e aquelas resultantes de pró-colágeno tipo I com 
estrutura anormal (Marini et al, 2007).  Os defeitos estruturais do colágeno que 
causam a forma clássica de OI atrasam o dobramento da sua hélice e expõem 
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seus elementos a enzimas modificadoras por mais tempo, o que leva a 
modificações exageradas da estrutura de suas cadeias (Marini et al, 2007). 
As mutações que alteram a sequência das cadeias proteicas da tripla hélice 
do colágeno resultam em uma grande variabilidade fenotípica, desde formas 
letais de OI até formas leves a moderadas da doença (OI tipo IV).  Por causa 
do papel crucial da glicina na formação da hélice do colágeno, a substituição de 
dois em cada nove nucleotídeos resultará em um fenótipo clínico. O segundo 
tipo mais comum de mutação ocorre em sítios de splicing (Kuivaniemi et al, 
1997). Elas podem levar a exclusão de exons, inclusões intrônicas e ativação 
de sítios crípticos de íntrons ou exons (Kuivaniemi et al, 1997) . As 
consequências para o RNA mensageiro e proteína dependem do tipo de 
alteração (na matriz de leitura ou se produzem resíduos traducionais). 
Mutações estruturais do colágeno tipo I resultam em uma proteína anormal que 
é secretada da célula à matriz e que pode interferir com a fibrilogênese, 
interações colágeno-matriz ou colágeno-célula e mineralização em um 
mecanismo dominante negativo (Forlino, Marini, 2000). As mutações 
estruturais trazem mais consequências para a matriz extracelular do que a 
insuficiência da matriz (Forlino, Marini, 2000). Finalmente, em adição às 
substituições de glicina e alterações de sítios de splicing, há um pequeno grupo 
de deleções, inserções e duplicações na hélice do colágeno, bem como 
alterações no propeptídeo carboxi-terminal, que resultam em um fenótipo de OI 
(Marini et al, 2007).  
2.6.2 Genes CRTAP, LEPRE1 e PPIB  
 
Os genes CRTAP, LEPRE1 e PPIB codificam, respectivamente, as 
proteínas CRTAP, P3H1 e CyPB, que formam o complexo de 3-prolil-
hidroxilação do colágeno. O resíduo Pro986 na cadeia alfa1 do colágeno sofre 
3-hidroxilação por esse complexo no retículo endoplasmático. Acredita-se que 
a proteína P3H1 seja o componente enzimático deste complexo e que a 
CRTAP seja uma proteína colaboradora (Baldridge et al, 2008, Marini et al, 
2010). Estudos recentes sugerem que este complexo atua como chaperona em 
ensaios envolvendo agregação da citrato-sintase (Marini et al, 2010). Este 
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complexo previne a formação de fibrila, sugerindo que sua presença contínua 
no retículo endoplasmático rugoso possa reduzir a formação intracelular de 
fibrila, que é prejudicial (Pyott et al, 2011).  
A deficiência de quaisquer dessas proteínas causa formas graves e letais 
de OI (de fato estas formas são osteocondrodisplasias, já que afetam a 
cartilagem e tecido ósseo), e suas características típicas são a esclera 
acinzentada, membros curtos e encurvados e baixa estatura grave (Willaert et 
al, 2009; Rohrback et al, 2012). 
Mutações em quaisquer desses genes afetam o processamento do pro-
colágeno em diferentes estágios de transporte para o retículo endoplasmático 
rugoso (Pyott et al, 2011). As mutações em homozigose ou heterozigose 
composta nos genes CRTAP e LEPRE1 estão associadas a hipermodificação 
pós-traducional das cadeias de colágeno tipo I sintetizadas por culturas de 
fibroblastos in vitro, causando atraso da mobilidade na eletroforese (Baldridge 
et al, 2008). Apesar de todas as moléculas serem hipermodificadas em 
doenças autossômicas recessivas e de 50% a 75% delas estarem alteradas 
nas doenças autossômicas dominantes, dependendo do gene que apresenta a 
mutação, pode ser difícil diferenciar as mutações estruturais em genes do 
colágeno tipo I que levam à hipermodificação do colágeno das mutações do 
complexo de 3-prolil-hidroxilação (Baldridge et al, 2008). 
Atualmente é quase impossível distinguir clinicamente a OI causada por 
defeitos dos genes CRTAP, PPIB ou LEPRE1 das formas causadas por 
defeitos relacionados ao colágeno tipo I, mas a incidência de mutações no 
LEPRE1 parece ser alta em americanos-africanos, tendo em vista que Cabral, 
em 2007, detectou uma mutação recorrente, IVS5+1G>T (c.1080+1G>T,) em  6 
pacientes com esta ancestralidade e, a partir destes dados, previu a incidência 
estimada desta mutação em 1 em 160-380000 nascimentos (Cabral et al, 2007; 
Marini et al, 2010). 
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2.6.2.1 Gene CRTAP 
 
O gene CRTAP (OMIM 610682), mapeado no cromossomo 3p22.3,  contém 
7 éxons, codifica a proteína CRTAP (proteína associada a cartilagem), que 
forma um complexo molecular no retículo endoplasmático rugoso com as 
proteínas P3H1 e ciclofilina B na proporção de 1:1:1 (Vranka et al., 2004) e 
atua como auxiliar da proteína P3H1 no processo de 3-prolil hidroxilação do 
colágeno (Marini et al, 2010). As mutações com perda de função da CRTAP 
levam a ausência da 3-hidroxilação do resíduo P986 na tripla hélice do 
colágeno (Morello et al, 2006).  
A expressão do CRTAP no sistema esquelético foi identificada nas epífises 
tibiais e femorais, cartilagem articular, placa de crescimento, osteoblastos e 
osteoclastos, além de coração, pulmão e intestino (Vranka et al., 2004, Morello 
et al, 2006).  Mutações nesse gene causam OI em humanos que pode ser 
reconhecida ao nascimento, com as principais características de restrição de 
crescimento, osteopenia grave com fraturas neonatais, ossos longos largos e 
menos trabeculados, esclera branca e ausência de dentinogênese imperfeita, 
com fenótipo que se sobrepõe aos do tipo II e III pela classificação de Sillence 
(Barnes et al., 2006; Morello et al., 2006; Baldridge et al., 2010; Marini et al, 
2010). A atividade residual dessa proteína em 10% resulta em uma forma 
rizomélica de OI mais branda (fraturas de início após a puberdade e baixa 
estatura moderada), enquanto que sua perda total leva a um fenótipo mais 
grave (Valli et al, 2012).  
Foram descritos até o momento vinte e cinco mutações distintas, sendo a 
maioria nos exons e introns 1 e 4 (http://www.le.ac.uk/ge/collagen/). Elas 
parecem inativar completamente o CRTAP, já que resultam em um fenótipo 
grave ou letal (OI tipo II ou III de acordo com a classificação de Sillence e OI 
tipo VII de acordo com a classificação modificada (Barnes et al, 2006, Baldridge 
et al, 2008, Bodian et al, 2009, Rohrback et al, 2012). O fenótipo pode ser bem 
variável, havendo pelo menos dois indivíduos da mesma família sem baixa 
estatura e manifestações brandas (algumas fraturas na infância), que são 
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heterozigotos compostos para duas mutações sem sentido no exon 1 (é 
esperado que haja perda parcial da função) (Rohrback et al, 2012). 
2.6.2.2 Gene LEPRE1 
 
O gene LEPRE1 (OMIM 610915) está localizado no cromossomo 1p34.1 e 
codifica a proteína P3H1, necessária para a biossíntese e dobramento da 
hélice do colágeno.  A P3H1, conhecida como leprecan, é o componente 
enzimático do complexo de 3-prolil-hidroxilação do colágeno e foi inicialmente 
identificada como um proteoglicano da matriz condroitin-sulfato e é encontrada 
no retículo endoplasmático e complexo de Golgi (Marini et al, 2010). A P3H1 
contém quatro repetições de tetratricopeptídeos (TPR), que são importantes 
para interação proteína-proteína e sua deficiência afeta a integridade estrutural 
e manutenção do colágeno tipo II na cartilagem humana (Willaert et al, 2009; 
Marini et al, 2010).  
Defeitos moleculares nesse gene foram identificados depois dos do gene 
CRTAP (Cabral et al, 2007; Baldridge et al, 2008; Willaert et al, 2009). Foram 
identificadas mutações nos 15 éxons do gene e nas regiões intrônicas que 
causam ausência ou perda de função da P3H1, resultando em fenótipo grave 
ou letal (classificada como OI tipo VIII) (Marini et al, 2010). Até agora existem 
17 alelos mutantes descritos em aproximadamente 12 famílias (Marini et al, 
2010). A maioria das mutações pode ser detectada por rastreamento da perda 
de expressão do gene através de PCR em tempo real por transcriptase reversa 
com RNA isolado de fibroblastos (Cabral et al, 2007). Recentemente Cabral et 
al (2012) reportaram uma mutação fundadora (8c.1080þG>T) em oeste-
africanos e americanos-africanos em aproximadamente 50% dos casos de OI 
tipo VIII.  Uma mutação na matriz de leitura no exon 1 com fenótipo variável foi 
descrita em irlandeses (Baldridge et al, 2008).  
Os recém-nascidos afetados apresentam osteopenia grave, rizomelia dos 
quatro membros, encurvamento de ossos longos com alargamento diafisário, 
fraturas intra-útero ou congênitas, ossos wormianos e fontículos amplos, 
costelas com poucas ou sem fraturas (Willaert et al, 2008, Rohrback et al, 
2012). Manifestações tardias incluem cifoescoliose, deficiência de crescimento 
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grave e metáfises bulbosas (pode ser uma característica que distingue a OI 
autossômica recessiva da forma dominante) (Rohrback et al, 2012). A 
sobrevida varia de horas à idade escolar, sendo que somente poucos 
indivíduos sobreviveram até a infância. Os pacientes mais velhos já relatados 
tem 17 e 23 anos (Rohrback et al, 2012). As características da OI tipo VIII não 
letal incluem macrocefalia, escoliose, fragilidade óssea grave e extremidades 
dos ossos longos de membros inferiores com metáfises em pipoca (Marini et al, 
2010).  
A evolução radiológica dos afetados contem três estágios consecutivos: na 
lactância e infância, a falta de remodelamento e crescimento de ossos longos 
resulta em encurtamento rizomélico, alargamento e encurvamento diafisário e 
deformação das metáfises e epífises; o segundo estágio se torna aparente na 
idade escolar, com deformação contínua dos ossos longos com aglomeração 
peculiar de tecido ósseo trabecular, especialmente proeminente nas metáfises 
dos joelhos, o que resulta em um formato arredondado denso “em pipoca” e 
áreas translucentes organizadas em padrão de colmeia; o terceiro estágio já 
pode ser evidente na adolescência e se caracteriza pelo desaparecimento 
completo da aglomeração trabecular em colmeia, osteoporose intensa e 
alargamento das diáfises rizomélicas, mas com estreitamento progressivo e 
encurvamento das diáfises mesomélicas (Willaert et al, 2009). 
2.6.2.3 Gene PPIB 
 
A proteína CyPB, codificada pelo gene PPIB (OMIM 259440) (localizado no 
cromossomo 15q21-q22), possui 21kDa e pertence às ciclofilinas, uma classe 
de proteínas intracelulares originalmente identificadas como proteínas de 
ligação para a droga ciclosporina (van Dijk et al, 2009).  Atualmente é 
classificada como PPIase (cataliza as isomerização cis-trans). Ela possui uma 
sequência de sinal que a direciona ao retículo endoplasmático rugoso e 
interage diretamente com o pró-colágeno, que contem vários componentes cis 
que necessitam ser convertidos em trans porque somente nessa forma 
conseguem ser incorporados à tripla hélice do colágeno (van Dijk et al, 2009). 
A isomerização cis-trans do peptídeo prolil ocorre na ausência da assistência 
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enzimática numa taxa estimada de 1 por segundo, sendo a configuração trans 
mais estável (Pyott et al, 2011). Um estudo recente sugere que esta proteína 
pode facilitar o dobramento das regiões ricas em prolina do propeptídeo C 
terminal para permitir a associação da cadeia α do colágeno e é, portanto, 
importante para a biossíntese do colágeno (Pyott et al, 2011). A CyPB também 
é secretada via extracelular e desempenha papel sugestivo na inflamação, 
infecção viral e câncer (van Dijk et al, 2009). Esta proteína também está 
envolvida no dobramento do pró-colágeno no retículo rugoso, exportação e 
secreção (Marini et al, 2010). É presumido que a sua deficiência cause OI 
autossômica recessiva (classificada como OI tipo IX), sendo que a perda de 
algumas das suas funções, incluindo o transporte do colágeno para a via 
secretória intracelular, e também a presença de atividade das demais proteínas 
do complexo de 3-prolil-hidroxilação, responsáveis pelo fenótipo mais brando 
(Barnes et al, 2010).  
Mutações no gene PPIB causam redução importante na quantidade de 
CyPB produzida e variação na quantidade de cadeias α1 de pró-colágeno 
sintetizadas por fibroblastos in vitro, além de resultarem em alteração da 
função do complexo de 3-prolil-hidroxilação do colágeno, com hidroxilação 
Pro986 normal e sem atraso no dobramento do colágeno, sendo o fenótipo 
sem rizomelia (Barnes et al, 2010, Pyott et al, 2011). Mutações nesse gene 
também podem resultar em fenótipo compatível com OI tipos II-B, IIII e VI, 
assim como mutações nos genes CRTAP e LEPRE1 (van Dijk et al, 2009). Seis 
famílias com mutações nesse gene foram relatadas até o momento (van Dijk et 
al, 2009; Barnes et al, 2010; Pyott et al, 2011). 
2.6.3 Gene SERPINH1  
 
O gene SERPINH1 (OMIM 613848) (mapeado no cromossomo 11q13.5) 
codifica um membro da  superfamília da serpina  (inibidores da serina-
proteinase) e tem expressão induzida por calor. A proteína se localiza no 
retículo endoplasmático e se liga ao colágeno; acredita-se que esteja envolvida 
na biossíntese do colágeno como a principal chaperona responsável pelo 
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dobramento do pró-colágeno termodinamicamente favorável (Rohrback et al, 
2012).  
Um estudo com cães Dashchund (Drogemuller et al., 2009) identificou a 
mutação sem sentido p.Leu326Pro, causando OI autossômica recessiva 
caracterizada por osteopenia importante ,dentinogênese imperfeita, ossos finos 
com trabeculações heterogêneas em membros inferiores e ausência de 
fraturas. Os dados sugeriram que a mutação poderia afetar a estrutura 
tridimensional do gene SERPINH1. Por sua vez, a mutação pode afetar o 
dobramento e estabilidade da conformação nativa, reduzindo significativamente 
o nível proteíco. O efeito da mutação na biossíntese do colágeno não foi 
investigado.  
Em humanos, há somente um relato na literatura de mutação nesse 
gene em uma criança (Christiansen et al, 2010). A mutação p.Leu78Pro no 
exon 1 do SERPINH1 causou deficiência da proteína HSP47 nas células do 
paciente sem alterar a expressão proteica, sugerindo que, de forma 
semelhante à substituição encontrada no cão, a estrutura tridimensional da 
proteína foi alterada. A proteína HSP47 “mal-dobrada” é degradada no retículo 
endoplasmático, levando à sua deficiência. Essa mutação não foi associada a 
modificação da estrutura da tripla hélice do pró-colágeno tipo I mas sim com 
atraso da sua secreção. Além disso, o pró-colágeno tipo I in vitro estava 
diminuído no retículo endoplasmático e acumulado no Complexo de Golgi, o 
que sugere que a proteína HSP47 possivelmente monitora a integridade final 
da tripla hélice do pró-colágeno tipo I (Christiansen et al, 2010). 
2.6.4 Gene OSX  
 
O gene SP7(OSX) (OMIM 613849), localizado em 12q13.13, codifica um fator 
de transcrição osteoblasto-específico que contém três domínios de ligação C-
terminal cis2-His2 que, em ratos, revelou-se essencial na formação óssea, 
especialmente na regulação da diferenciação de pré-osteoblastos em 
osteoblastos (Lapunzina et al, 2010, Rohrback et al, 2012,). O gene é expresso 
em osteoblastos corticais trabeculares e nos condrócitos pré-hipertróficos da 
placa de crescimento (Nakashima et al, 2002). 
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  Até o momento há somente um relato na literatura de OI autossômica 
recessiva com mutação nesse gene; foi descrita uma deleção de um par de 
bases desse gene (c.1052delA) em uma criança egípcia com fraturas 
recorrentes, deformidades ósseas importantes, ossos wormianos no crânio, 
audição normal e esclera branca (Lapunzina et al., 2010). A alteração na matriz 
de leitura causada por essa deleção remove os últimos 81 aminoácidos da 
proteína, o que revela que esse gene desempenha papel importante no 
desenvolvimento ósseo humano (Lapunzina et al., 2010.) 
2.6.5 Gene FKBP10 
 
O gene FKBP10 (OMIM 610968), localizado em 17q21.2, codifica a 
proteína FKBP10 (também conhecida como FKBP65), que pertence à família 
das PPIases e tem propriedades de isomerização peptidil-prolil cis–trans e de, 
principalmente, atuar como uma chaperona no dobramento da tripla hélice do 
pró-colágeno tipo I (Ishikawa et al, 2009, Venturi et al, 2012). A falta de 
atividade da chaperona parece ser a causa da agregação do pró-colágeno tipo 
I no retículo endoplasmático nas células deficientes desta proteína (Alanay et 
al, 2010). Cisternas dilatadas no retículo endoplasmático nas células de 
pacientes afetados possuem atraso da secreção do pró-colágeno tipo I, o que 
sugere a importância desta proteína no dobramento e tráfego do pró-colágeno 
(Alanay et al, 2010). 
 Mutações nesse gene foram identificadas recentemente como 
causadoras de síndrome de Bruck tipo1 em cinco crianças consanguíneas de 
ancestralidade Saudita, com fenótipo deformante grave progressivo e ossos 
wormiamos (Shaheen et al, 2011). Mutações nesse gene também estão 
associadas a formas isoladas de OI, exemplificada pelo relato de uma criança 
de ancestralidade italiana com genitores consanguíneos que apresentava OI de 
curso progressivo moderado a grave e ossos wormianos, com biópsia ósseas 
revelando camada lamelar fina com padrão semelhante a escamas de peixe e 
pelo estudo de cinco famílias de origem turca com OI progressiva deformante 
com osteopenia grave, sem dentinogênese imperfeita e sem esclera azulada 
(Alanay et al, 2010, Venturi et al, 2012). 
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2.6.6 Gene SERPINF1  
 
O gene SERPINF1 (OMIM 613982) está localizado no cromossomo 
17p13.3, é altamente conservado evolutivamente, possui 8 exons e codifica o 
fator pigmentar derivado do epitélio (PEDF), uma glicoproteína da superfamília 
das serpinas inibidoras da serina proteinase, de 50-kDa, que é praticamente 
expressa ubiquitinada e que não atua como inibidora da protease (ET et al, 
2006; Rauch et al, 2012). Ela se acumula na matriz extracelular e se liga ao 
colágeno tipo I (Becker et al, 2011). Essa glicoproteína possui uma sequência 
homóloga a dos membros da família da serpina e contém um centro reativo em 
forma de laço que é característico desta família (ET et al, 2006). O fato do 
PEDF não inibir proteases provavelmente se deve a diferenças na sequência 
do centro reativo em alça (ET et al, 2006). Na verdade, o centro reativo em alça 
do PEDF parece estar mais exposto em seu estado nativo, resultando em uma 
região central descoberta e potencialmente mais rápida na ligação a proteínas 
(ET et al, 2006). 
O PEDF possui uma distribuição de carga assimétrica, com alta 
densidade de resíduos básicos concentrados em um lado da molécula 
(positivo) e de resíduos ácidos no lado oposto (negativo) (ET et al, 2006). A 
variedade de eventos celulares e moleculares que é desencadeada pelo PEDF 
indica que há receptores distintos que extraem sinais divergentes (ET et al, 
2006). Os resíduos ácidos negativamente carregados se ligam ao colágeno e 
podem conferir propriedades antiangiogênicas (ET et al, 2006). Sítios de 
fosforilação induzem diferentes graus de atividade antiangiogênica e 
neurotrófica (ET et al, 2006). 
A figura abaixo ilustra a representação do PEDF. 
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Figura 2: Representação esquemática do PEDF e seus domínios funcionais.  
Adaptado de Becker et al, 2011. 
O PEDF foi descoberto em linhas celulares de retinoblastoma e é um 
dos mais potentes fatores antiangiogênicos em humanos (ET et al, 2006; 
Rauch et al, 2012). Outras funções do PEDF incluem imunomodulação, 
proteção contra estresse oxidativo e expansão do nicho de células-tronco 
neurais (Becker et al, 2011). Os adipócitos também produzem grandes 
quantidades de PEDF e concentrações séricas deste fator estão elevadas na 
obesidade (Rauch et al, 2012). O PEDF é expresso principalmente nas células 
ósseas, particularmente nos sítios ativos de crescimento ósseo, mas a função 
que ele desempenha no tecido ósseo ainda não está bem caracterizada 
(Akiyama et al, 2010; Broadhead et al, 2010). Ele é expresso ainda em medula 
óssea, pulmão, cérebro, fígado e olho (Becker et al, 2011). 
O fato da perda de função do PEDF em humanos causar OI é, de certa 
forma, inesperado, já que o modelo animal com os dois alelos inativados 
(modelo knockout) não apresentou fenótipo ósseo, mas sim alterações 
vasculares e epiteliais (Becker et al, 2011). Contudo, o PEDF se mostrou capaz 
de estimular a protegerina óssea, o que acaba por inibir a maturação do 
osteoclasto através do bloqueio da proliferação e diferenciação do precursor 
RANKL mediado pelo osteoclasto (Akiyama et al, 2010). Há um balanço normal 
entre a expressão do VEGF (fator vascular endotelial de crescimento) e do 
PEDF nas regiões de formação óssea ativa para regular a neovascularização, 
que é necessária para os osteoblastos e precursores dos osteoclastos (Becker 
et al, 2011). A perda de função do PEDF poderia perturbar este balanço e, 
como resultado, poderia haver excesso de precursores de osteoclastos nas 
áreas de remodelamento ósseo; na ausência de secreção de PEDF pelos 
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osteoblastos, haveria a diferenciação dos pré-osteoclastos em osteoclastos, 
levando a reabsorção óssea excessiva (Becker et al, 2011). Ainda são 
necessários outros estudos para desvendar a fisiopatologia da OI causada por 
mutações no gene SERPINF1. (Becker et al, 2011) 
Através do sequenciamento do exoma em quatro indivíduos com OI 
grave que apresentavam ausência de fraturas intra-útero e de dentinogênese 
imperfeita, peso e estatura ao nascimento normal, fraturas de ossos longos e 
fraturas graves de compressão vertebral, com deformidades aparentes já no 
primeiro ano de vida, esclera acinzentada, e audição aparentemente normal 
(não foram feitos testes auditivos formais) foi revelado que o gene SERPINF1 
causava mutações patogênicas (Becker et al, 2011). Dois irmãos afetados de 
ancestralidade saudita apresentavam a mutação sem sentido (p.Tyr232X 
[c.696C>G]) com perda de função e ela estava ausente em 460 controles de 
mesma ancestralidade (Becker et al, 2011). Dois pacientes sem parentesco de 
ancestralidade turca e genitores consanguíneos apresentavam outras duas 
mutações distintas, sendo uma em cada paciente: c.324_325dupCT (p.Tyr109-
SerfsX5) no exon 4, resultando em alteração na matriz de leitura com códon de 
parada prematuro  (esta mutação estava ausente em 460 controles turcos) e 
mutação sem sentido c.1132C>T (p.Gln378X) no exon 8 (ausente em 272 
controles de mesma ancestralidade) (Becker et al, 2011). 
Homan e colaboradores relataram em 2011 um menino de 
ancestralidade italiana, de 14 anos de idade, com esclera discretamente 
azulada, sem fraturas aparentes e história de primeira fratura aos 10 meses de 
idade (úmero) e fraturas subsequentes em fêmur e antebraço. O tratamento 
com pamidronato começou aos 2 anos de idade e ele continuou apresentando 
fraturas atraumáticas, inclusive com necessidade de tratamento cirúrgico de 
membros inferiores aos 9 anos; ele nunca deambulou e se locomove por 
cadeira de rodas. O sequenciamento do gene SERPINF1 nesse paciente 
revelou uma duplicação de 4pb no exon 8 (g.10440_10443dupATCA, 
p.H389fsX392) (Homan et al, 2011). 
Tucker e colaboradores publicaram em 2012 um caso de um paciente de 
ancestralidade não revelada que apresentava OI tipo VI (diagnosticada aos 8 
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anos) e cistinose (diagnosticada aos 11 meses de idade), com uma história de 
30 fraturas até os 19 anos, quando foi submetido a transplante renal. Ele 
apresentava baixa estatura, osteopenia acentuada, escoliose toraco-lombar 
grave. O sequenciamento do gene SERPINF1 identificou uma duplicação de 9 
pb [c.271_279dupGCCCTCTCG (p.Ala91_Ser93dup)] no exon 3, que adiciona 
três aminoácidos à sequência proteica do PEDF  e uma mutação sem sentido 
no gene CTNS, causadora da cistinose. Os genes SERPINF1 e CTNS distam 
1,9Mb no cromossomo 17p13.3 (Tucker et al, 2012). Este paciente apresentava 
níveis séricos de PEDF praticamente indetectáveis e a expressão dessa 
proteína estava muito diminuída no meio de cultura ao se comparar com 
controles (Tucker et al, 2012). 
Rauch e colaboradores (2012) descreveram 12 pacientes com OI tipo VI 
(diagnóstico feito por biópsia óssea) e mutações no SERPINF1. Os pacientes 
tinham entre 2,7 e 31 anos de idade e concentrações séricas de PEDF 
indetectáveis. A história e exame clínico desses pacientes não foram 
fornecidos. A tabela abaixo mostra as mutações encontradas: 
 
Tabela 1: Mutações no SERPINF1 em 12 pacientes com OI tipo VI. 
 M: Masculino. F: feminino. Adaptado de Rauch et al, 2012. 
 Venturi e colaboradores (2012) descreveram três irmãs, de genitores 
consanguíneos, e ancestralidade Italiana/Sueca/Francesa com OI tipo VI: uma 
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menina de 10 anos cadeirante desde os 6 anos devido a fraturas recorrentes, 
sendo a primeira aos 11 meses; menina de 6 anos com fraturas múltiplas de 
membros inferiores desde os 6 meses de idade que a impedem de deambular; 
menina de 3 anos com 4 fraturas desde os 12 meses de vida e que deambula 
normalmente. Todas as pacientes apresentavam esclera azulada, dentição 
normal, hiperfrouxidão ligamentar, deformidade progressiva de ossos longos e 
atraso de crescimento axial e seus níveis séricos de PEDF eram indetectáveis. 
O sequenciamento do gene SERPINF1 identificou a deleção c.423delG no 
exon 4 nas três pacientes. Esta deleção introduz um códon de parada 
prematura com 26 nucleotídeos que invade o exon 5 (Venturi et al, 2012). 
 Shaheen e colaboradores (2012) analisaram 13 famílias multiplex  e 
identificaram mutações nos genes TMEM38B, CRTAP, LEPRE1 e FKBP10 e 
SERPINF1. Três famílias (um paciente de cada família) apresentaram 
mutações no SERPINF1, todos com dentição normal e história de fraturas após 
o primeiro ano de vida e dois apresentavam esclera azulada; não há 
informações sobre os achados radiológicos. As mutações encontradas foram 
duplicação no exon 1 que afetou o sítio de splicing (c.-9+2dup),  deleção no 
exon 6 (653delT; p.Val218Glufs*22) e deleção no exon 8 (1118_1119del; 
p.Pro373Glnfs*18). 
 Recentemente, Cho e colaboradores (2013) reportaram uma mutação 
heterozigota composta no gene SERPINF1 em uma menina coreana de 8 anos 
[c.77dupC (p.Glu27Glyfs*38) no exon 2 e [c.421dupC (p.Arg141Profs*5) no 
exon 4] que apresentava OI deformanate progressiva, resposta pobre ao 
tratamento com bifosfonados e ausência de comprometimento da audição, 
dentes e esclera e Caparro´ s-Martin et al. (2013) descreveram 4 pacientes de 
3 famílias com ancestralidade Egípcia com mutações no gene  SERPINF1 
[c.752_753insKC847088.1:g.51_393] e [c.651G > A (p.Trp217)] com história de 
fraturas de início na infância, deformidades ósseas progressivas e graves, 
incapacidade de andar, dentes levemente transparentes em u paciente e 
ausência de manifestações auditivas. 
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Modificações pós-traducionais e secreção do colágeno tipo I produzido 
por cultura de fibroblastos de pacientes com mutações nesse gene foi 
reportada como normal (Becker et al, 2011).  
2.6.7 Gene BMP1 
 
A família das proteinases mamíferas BMP1 (proteína óssea 
morfogenética)/TLD like (Tolloid-like) são responsáveis pelo processamento 
dos propeptídeos C terminais do pró-colágeno tipo I assim como do 
propeptídeo C terminal dos pró-colágenos III e V (Rohrback et al, 2012). 
Recentemente, Martinez-Glez et al (2012) relataram irmãos de 
ancestralidade egípcia com a mutação sem sentido Phe249Leu em um resíduo 
conservado do domínio protease do BMP1/mTLD que afeta o processamento 
do propetídeo C terminal do pró-colágeno tipo I e causa OI tipo III com 
deformidades ósseas graves, esclera azulada, ausência de dentinogênese 
imperfeita e de deficiência auditiva, cifoescoliose grave e hérnia umbilical 
grande. 
A perda de função da BMP1/mTLD altera o processamento C terminal 
das duas cadeias de pró-colágeno tipo I levando simultaneamente a níveis 
muito baixos de colágeno tipo I completamente processados (Martinez-Glez et 
al, 2012). 
Um estudo bem recente relatou a substituição Gly12Arg no BMP1 em 
irmãos de origem turca que apresentavam fraturas múltiplas após traumas 
mínimos e aumento significativo de BMD (Asharani et al, 2012). Apesar da 
densidade óssea aumentada, a estrutura óssea desses pacientes estava 
afetada, levando a fragilidade óssea. Esses pacientes tinham fenótipo mais 
brando do que aqueles relatados por Martinez-Glez et al (2012) e mais 
semelhante aos pacientes descritos por Lindahl et al (2011). 
Apesar da variabilidade fenotípica entre os pacientes relatados até o 
presente momento poder ser explicada por consequências funcionais 
diferentes de acordo com as mutações no gene BMP1, outros estudos são 
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necessários para elucidar o mecanismo fisipatológico da deficiência de BMP1 
(Rohrback et al, 2012). 
2.6.8 Gene IFITM5 
 
 O gene IFITM5 (OMIM 614757) codifica a proteína 5-transmembrana 
induzida por interferon (BRIL) e está localizado no cromossomo 11p15, 
contendo dois exons (Rauch et al, 2012). Mutações neste gene foram 
recentemente associadas à OI tipo V (Rauch et al, 2012). A BRIL é uma 
proteína com função ainda desconhecida que é expressa especificamente no 
esqueleto, particularmente nas placas de crescimento (Rauch et al, 2012). 
2.6.9 Gene TMEM38B 
 
 O gene TMEM38B (OMIM 611236) está localizado no cromossomo 
9q31.1-31.3 e uma mutação truncada deletéria no exon 4 desse gene foi 
recentemente identificada por Shaheen et al (2012) em um terço das famílias 
de origem saudita com OI e ausência de mutações nos genes COL1A1 e 
COL1A2.  
 O TMEM38B codifica um dos canais catiônicos intracelulares triméricos 
que é modelador intracelular do cálcio e os modelos animais de knockout 
mostraram que os animais faleciam logo após o nascimento por asfixia, o que 
evidencia que a função desse modelador intracelular no desenvolvimento 
ósseo ainda é desconhecida (Shaheen et al, 2012). 
Os afetados apresentam ossos wormianos, esclera azulada, osteopenia 
generalizada, afilamento da porção occipital do crânio, encurvamento de fêmur 
e tíbia com esclerose da face medial, costelas afiladas e nenhum deles 
apresentava deficiência auditiva (Shaheen et al, 2012, Volodarsky et al, 2013).  
2.6.10. Gene WNT1 
 As proteínas Wnt  são reguladoras importantes da massa óssea e a sua 
via sinalizadora é alvo para o tratamento da osteoporose; elas interagem com a 
superfície celular para ativar células precursoras ósseas. (Fahiminiya et al, 
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2013). Osteoblastos in vitro mostraram aumento da expressão da Wnt1 com 
diferenciação avançada, indicando que o gene WNT1 (OMIM 164820) exerce 
papel na função do osteoblasto e desenvolvimento ósseo (Keupp et al, 2013). 
 A associação da OI com o gene WNT1 é bem recente, e os afetados 
apresentam fraturas recorrentes de início precoce, deformidade óssea, 
osteopenia importante e baixa estatura, os dentes e audição não são afetados 
e a esclera azulada está presente em alguns casos e (Fahiminiya et al, 2013, 
Keupp et al, 2013, Pyott et al, 2013 ). 
2.7. Sequenciamento do exoma 
 
 Estudos de associação do genoma identificaram grandes quantidades 
de loci que contribuíram para a base genética de várias doenças complexas 
mas, em quase todos os casos, esses loci representam coletivamente uma 
fração pequena da herdabilidade observada da característica em estudo. Além 
disso, pouco é conhecido sobre a extensão da contribuição da herdabilidade 
dos traços complexos (Bamshad et al, 2011). 
 A maioria das doenças mendelianas é causada por mutações em exons 
ou sítios de splicing que mudam a sequência de aminoácidos do gene afetado 
(Majewski et al, 2011). 
 Desde 2005, plataformas de sequenciamento de DNA de nova geração 
se tornaram acessíveis, com o preço reduzido em quatro ordens de magnitude 
em relação ao sequenciamento de Sanger (Bamshad et al, 2011). O 
desenvolvimento de métodos de captura acoplada e alvo e sequenciamento 
massivo de DNA tem como grande vantagem o aumento da cobertura do 
sequenciamento das regiões de interesse (como exons) e possibilitou 
economicamente a identificação de aproximadamente todas as variantes 
codificantes presentes no genoma humano, um processo denominado 
sequenciamento do exoma (Mamanova et al, 2010, Majewski et al, 2011). Essa 
técnica se tornou uma ferramenta poderosa na identificação de genes 
causadores de doenças mendelianas em situações em que os métodos de 
investigação convencional falharam (Bamshad et al, 2011). Até mesmo em 
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circunstâncias em que os métodos convencionais são bem-sucedidos, o 
sequenciamento do exoma é vantajoso, pois acelera o processo diagnóstico 
(Bamshad et al, 2011). 
 Apesar do sequenciamento do exoma possuir uma limitação 
fundamental, a de não identificar os alelos não-codificantes, ele se mostra, por 
diversas razões, uma estratégia bem aplicada na descoberta de alelos de 
fenótipos mendelianos e, talvez, de doenças complexas (Bamshad et al, 2011). 
Em contraste a abordagem trabalhosa do mapeamento da homozigosidade das 
variantes de nucleotídeo único (SNVs), o sequenciamento do exoma é mais 
rápido, é independente da herança alélica e pode ser feito na presença de 
heterogeneidade alélica (Majewsli et al, 2011).  
 O exoma representa aproximadamente 1% do genoma humano (30Mb), 
no qual se pode procurar por variantes patogênicas por quatro principais 
razões: estudos com sequências proteicas codificantes obtiveram sucesso na 
identificação de variantes para doenças monogênicas; a maioria dos alelos 
conhecidos como causadores de doenças mendelianas rompem as sequências 
proteicas codificantes; uma grande fração das variantes proteicas 
(aproximadamente 85% das mutações), como substituições sem sentido de um 
par de nucleotídeos ou de sentido trocado ou pequenas inserções-deleções 
(indels) são presumidamente associadas a consequências funcionais ou e/ou 
serem deletérias (Kryukov et al, 2007, Majewski et al, 2011). 
Os passos necessários para o sequenciamento do exoma estão 
mostrados na figura abaixo (figura 3). O DNA é cortado aleatoriamente por 
métodos mecânicos (sonicação) e vários microgramas são usados para 
construir uma biblioteca in vitro. Cada extremidade dos fragmentos de DNA é 
flanqueada por adaptadores próprios para o sequenciamento (não mostrado). 
Em seguida, as sequências correspondentes aos exons desta biblioteca de 
DNA (fragmentos azul-escuro) são seletivamente delimitadas através da 
captura de hibridização aquosa: os fragmentos são hibridizados a sondas de 
DNA e RNA biotiniladas complementares à região de interesse (fragmentos 
laranja), que geralmente são construídas com a tecnologia de microarray. As 
sondas são então misturadas aos fragmentos de DNA para que os fragmentos 
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sejam hibridizados na solução. Streptavidina é adicionada às sondas para 
permitir a separação física. Os complexos streptavidina-sondas biotiniladas são 
então lavados e o DNA desejado é eluído. A recuperação dos fragmentos 
hibridizados em suspensão por biotina-streptavidina é seguida pela 
amplificação e sequenciamento massivo paralelo da biblioteca enriquecida e 
amplificada, remoção das duplicatas de PCR (não mostrado) e, posteriormente, 
pelo mapeamento e identificação das variantes candidatas causais (Teer et al, 
2010; Bamshad et al, 2011). 
 
Figura 3: Representação esquemática do sequenciamento do exoma.  
Adaptado de Bamshad et al, 2011. 
 Um desafio na aplicação do sequenciamento do exoma é como definir 
os conjuntos-alvo que compõem o exoma, já que ainda há dúvidas sobre quais 
sequências do genoma humano são verdadeiramente codificantes (Bamshad et 
al, 2011). As sondas são desenhadas com base em bancos de dados como 
sequência de referência (RefSeq) e consenso de sequência codificante 
(CCDS), (Bamshad et al, 2011, Majewski et al, 2011). Assim, sequências não-
codificantes evolucionalmente conservadas e sequências regulatórias como 
enhancers ou promotores não são tipicamente capturados (Majewski et al, 
2011). Os kits comerciais atualmente conferem cobertura completa aos genes 
conhecidos além de permitir ao usuário adicionar sondas de captura para 
outras regiões de interesse, como promotores ou sequências altamente 
conservadas (Majewski et al, 2011). Os kits mais recentes expandiram as 
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regiões de captura para incluir sítios de micro-RNA e regiões gênicas não 
traduzidas, aumentando assim a cobertura de 30Mb para 62Mb (Majewski et al, 
2011). 
2.7.1 Identificação de alelos causais 
 
 O desafio chave na descoberta de genes para doenças mendelianas e 
complexas é como identificar os alelos patogênicos entre os polimorfismo não-
patogênicos e erros de sequenciamento (Bamshad et al, 2011). O 
sequenciamento do exoma identifica, em média, 24000 variantes de 
nucleotíceo único (SNVs ou SNPs) em amostras africanas-americanas e 20000 
variantes em amostras europeias-americanas (Bamshad et al, 2011). Mais de 
95% dessas variantes já são conhecidas como polimorfismos em populações 
humanas (Bamshad et al, 2011). Estratégias para a descoberta de alelos 
causais variam, assim como elas também variam nas técnicas tradicionais de 
sequenciamento, dependendo de fatores como: o modo de herança da doença, 
o heredograma ou estrutura da população estudada; se o fenótipo é originado 
de novo ou de variantes herdadas e a extensão da heterogeneidade de locus 
para a doença estudada (Bamshad et al, 2011). Ainda, mutações em 
homozigose ou heterozigose em um único gene são extremamente raras e 
causadoras de doenças; são altamente penetrantes e presumidas de afetar a 
sequência proteica (SNPs, indels ou mutações em sítios de splicing), o que 
implica que a estratégia principal na identificação de variantes causais depende 
da aplicação de filtros relacionados às quatro razões mencionadas 
anteriormente (Majewski et al, 2011). Esses fatores também influenciam o 
tamanho de amostras necessárias para análise adequada e também a seleção 
da melhor ferramenta analítica (Bamshad et al, 2011). Filtros adicionais são 
necessários para remover falsos positivos causados por erros sistemáticos, de 
sequenciamento e mau-pareamento (Majewski et al, 2011).  
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3. CASUÍSTICA 
A casuística deste estudo consta de quatro indivíduos naturais de Bueno 
Brandão (cidade do interior de Minas Gerais com aproximadamente 10000 
habitantes) com diagnóstico clínico inicial de OI autossômica recessiva, sendo 
três adultos de uma família consanguínea e uma criança sem parentesco com 
os outros afetados. 
Bueno Brandão está localizada a 170 quilômetros do sul do estado de 
São Paulo e é conhecida como a cidade das cachoeiras (há mais de 30 na 
cidade). Ela possui um grande perímetro rural, zona onde reside o probando 
(indivíduo IX-2); a criança afetada (indivíduo V.O) reside no perímetro urbano. 
Ela está próxima (30 quilômetros) do distrito de Bom Repouso, que é 
plenamente ocupado por zona rural. É neste distrito de difícil acesso que 
residem os outros dois adultos afetados (primos em primeiro grau do 
probando). 
O probando foi avaliado no Centro de Genética Média da UNIFESP e os 
outros pacientes foram avaliados em seus domicílios pela pesquisadora 
principal deste projeto e sua orientadora. Durante essa avaliação observou-se 
a enorme dificuldade que estes pacientes tem em se deslocar para o serviço de 
referência para seu adequado acompanhamento médico, uma vez que a única 
assistente social do distrito é responsável pelo agendamento das consultas e 
transporte desses pacientes até os serviços médicos. Dessa forma, foi 
constatado que estes indivíduos, com exceção do probando, não estão sendo 
adequadamente acompanhados e também não demonstram disponibilidade 
para se deslocar ao serviços de referência periodicamente.           
Abaixo, o heredograma I (figura 4) mostra a família consanguínea com 4 
gerações de afetados e, dentre eles, os 3 indivíduos deste estudo (VII-16, VII-
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21 e IX-2) e o heredograma II mostra a criança afetada (figura 5): 
 
Figura 4: Heredograma I 
 O indivíduo IX-3 faleceu aos 14 anos de doença respiratória e já 
apresentava deformidade grave da caixa torácica. 
 Os indivíduos VII-15, VII-18 e VII-19 também faleceram de complicações 
respiratórias na adolescência. 
 
Figura 5: Heredograma II 
 Nesta família não há consanguinidade e nem história de outros afetados. 
O indivíduo II-4 é natural de Cambuí (MG), com cerca de 25000 habitantes e 
que dista cerca de 50 quilômetros de Bueno Brandão e seu genitor é natural de 
Bueno Brandão. O indivíduo II-5 é natural de Senador Amaral (MG), que possui 
aproximadamente 5000 habitantes e dista 30 quilômetros de Bueno Brandão. O 
indivíduo III-6 é natural de Cambuí. 
J.G.A G.G.A 
B.P.A 
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3.1 Caso 1: Probando 
3.1.1 História natura da doença 
 
B.P.A  (IX-2) foi inicialmente avaliado aos vinte e oito anos no Centro de 
Genética Médica (UNIFESP), com história de treze fraturas desde o primeiro 
ano de vida (a primeira fratura ocorreu no fêmur direito) acometendo 
principalmente os membros e vértebras. Esta fratura de membro inferior 
impediu sua deambulação. Não há dados disponíveis sobre a gestação, assim 
como os dados antropométricos do parto e do seu desenvolvimento 
neuropsicomotor. Desta forma não foi possível averiguar a presença de fraturas 
intra-útero. Ele nega alterações de esclera e dentárias e refere apneia do sono 
e hipoacusia há cinco anos. Foi então confirmada a deficiência auditiva 
neurosensorial moderada e faz uso de prótese auditiva há dois anos. Na 
primeira avaliação o diagnóstico inicial foi de OI tipo III, baseado 
exclusivamente no fenótipo clínico deformante grave e história de 
consanguinidade. Uma reavaliação posterior, aos 36 anos de idade, interrogou 
o tipo de OI neste indivíduo por causa da descoberta de novas formas 
autossômicas recessivas da doença. 
O tratamento com pamidronato intravenoso na dose de 1 ampola de 
60mg a cada 4 meses foi iniciado há quatro anos e levou à melhora da dor e à 
redução do número de fraturas  subsequenciais (a última ocorreu há dez 
meses). Atualmente faz uso concomitante de colecalciferol 7000UI/semana. 
3.1.2 Exame físico 
 
Seu exame físico revela baixa estatura grave (100 cm; >-2DP), baixo 
peso (43kg; >-2DP), perímetro cefálico (PC) de 55,5 cm (+1DP), voz rouca de 
alta frequência, ausência de dentinogênese imperfeita e de macrocefalia, 
hipopigmentação de cílios e sobrancelhas direitos, escoliose grave e rizomelia 
de membros superiores e inferiores (figura 6).  
 
 48 
 
 
 
Figura 6: Caso 1 
3.2 Caso 2: Indivíduo J.G.A (VII-16) 
3.2.1 História natural da doença 
 
O indivíduo VII-6 é primo em primeiro grau do probando e foi 
inicialmente avaliado aos cinquenta e um anos. Refere que sua primeira fratura 
ocorreu antes do primeiro ano de vida em fêmur esquerdo e a última, aos 
quarenta anos, o que totaliza de vinte fraturas que acometeram os membros 
superiores, inferiores, costelas e ramo mandibular direito. Deambula com 
auxílio de muletas com certa dificuldade e tem independência para suas 
atividades de vida diárias, já que reside sozinho. Assim como o probando, não 
há dados disponíveis sobre sua gestação, antropometria do parto e 
desenvolvimento neuropsicomotor.  O paciente nega alterações de esclera, 
auditivas, dentárias e de padrão de sono. Apresentou relutância em iniciar o 
tratamento bem como realizar os exames complementares pela dificuldade em 
deixar sua residência em Bueno Brandão (MG). Está sem tratamento com 
bifosfonados e aguarda avaliação auditiva, mas faz uso de colecalciferol 7000 
UI/semana desde setembro de 2011. 
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3.2.2 Exame físico 
 
Seu exame físico mostra baixo peso (34,6 kg; >-2DP), baixa estatura 
(120 cm; >-2DP), PC 57,5cm (+1DP), ausência de dentinogênese imperfeita e 
de esclera azulada (figura 7).  
    
Figura 7: Caso 2 
       
3.3 Caso 3: Indivíduo G.G.A (VII-21)  
3.3.1 História natural da doença 
 
O indivíduo VII-11 é prima em primeiro grau do probando e foi avaliada 
aos trinta e seis anos com história da primeira fratura com um ano de idade em 
fêmur esquerdo e a última aos 11 anos. Ela deambula com auxílio de muletas 
com mais facilidade que o indivíduo J. G. A. Refere gestação sem pré-natal 
com desconhecimento dos dados antropométricos e parto domiciliar. Sua 
genitora não se recorda dos marcos do desenvolvimento neuropsicomotor. A 
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paciente também nega alterações de esclera, auditivas, dentárias e de padrão 
de sono, e, pelos mesmos motivos de seu primo, está sem tratamento com 
bifosfonados e aguarda avaliação auditiva, mas faz uso de colecalciferol 7000 
UI/semana desde setembro de 2011. 
3.3.2 Exame físico 
 
A paciente apresenta menos deformidades do que os outros membros 
afetados na família, baixo peso (47,4 kg; >-2DP), baixa estatura (116 cm; >-
2DP), PC 55,5 cm (+1DP), ausência de dentinogênese imperfeita e de 
encurtamento de membros (figura 8).  
 
Figura 8: Caso 3 
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3.4 Caso 4: Individuo III-6 do heredograma II 
3.4.1 História natural da doença 
 
Um menino afetado natural da mesma cidade do probando foi avaliado 
aos 10 anos. Ele é criado pelo pai, que não se recorda dos dados gestacionais 
e do parto e refere que seu desenvolvimento neuropsicomotor foi normal, com 
exceção para os marcos motores devido às fraturas precoces. Não foi possível 
avaliar a mãe porque a mesma não mantém mais contato com o paciente. 
Sabe-se que os pais não são consanguíneos. 
Sua primeira fratura ocorreu aos 5 meses de vida e ele ainda tem 
fraturas recorrentes. Está em tratamento com pamidronato intravenoso há oito 
anos, mas não apresenta boa resposta, já que se queixa de dores frequentes, 
inclusive não consegue adotar a posição de sentar. Não apresenta sinais 
aparentes de deficiência auditiva (exame audiológico não realizado). Ele refere 
que sua maior vontade no momento é voltar a estudar, já que ele não 
consegue se deslocar até a escola por causa das suas limitações físicas e 
precisa de ajuda para realizar suas atividades diárias. Por causa de a sua 
locomoção ser muito difícil, só foi possível até o momento realizar o exame 
radiológico. Ele iniciou acompanhamento recente em outro serviço de São 
Paulo (setor de fragilidade óssea). 
3.4.2 Exame físico 
 
 O paciente V. O. apresenta baixa estatura (98 cm; >-2DP), PC 51 cm (-
1DP) rizomelia de membros superiores com encurvamento de membros 
superiores e inferiores (figura 9).  
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Figura 9: Caso 4 
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4. MÉTODOS 
 4.1 Comitê de Ética em Pesquisa 
 
O projeto foi previamente aprovado pelo Comitê de ética em Pesquisa 
(CEP) da Universidade Federal de São Paulo/Hospital São Paulo (Ref. CEP. 
1421/11) (Anexo 1). 
Todos os indivíduos que participaram da pesquisa, ou seus responsáveis, 
foram esclarecidos sobre os procedimentos adotados e os fins da pesquisa, 
tiveram suas dúvidas sanadas e consentiram em participar mediante assinatura 
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). 
 4.2 Coleta do material 
 
O material utilizado nesta pesquisa foi oriundo de punção venosa de sangue 
periférico. Foram coletados em cada tubo 3 mL de cada indivíduo, seguido por 
repetidas inversões para total mistura com o tampão anticoagulante ácido 
etilenodiaminotetracético (EDTAk2). Os tubos foram então armazenados em 
isopor com gelo à temperatura próxima de 0ºC e, posteriormente, transferidos 
para refrigerador a 4ºC. 
4.3 Extração de DNA 
 
A extração de DNA genômico foi realizada segundo a técnica descrita por 
Miller et al. (1988) utilizando sais. 
O sangue do tubo coletor foi inicialmente retirado do refrigerador a 4ºc e 
mantido em temperatura ambiente por dez minutos, a fim de aumentar sua 
solubilidade. O tubo foi então invertido cerca de quarenta vezes para se obter 
uma solução homogênea. 
Em seguida, 4 mL de sangue foram diluídos em 40 mL da solução 
“Bloodlysis” em tubo “tipo falcon” de 50 mL para então ser agitado 
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manualmente por vinte segundos e ficar em repouso em gelo por pelo menos 
trinta segundos para que ocorra a degradação das hemoglobinas. 
O tubo foi então centrifugado por trinta minutos a 4ºC no equipamento 
Harrier 18/80 a 3000 rotações por minuto (rpm) e o sobrenadante resultante foi 
descartado (hemoglobinas). 
Ao pellet residual ao fim do tubo (contendo as células brancas), foi 
acrescentado 10 mL da solução “Bloodlysis”,, passado no vórtex (Phoenix AP 
56TM) para suspensão do pellet e depois centrifugado por dez minutos a 3000 
rpm a 4ºC, com posterior descarte do sobrenadante. Este passo é repetido 
novamente para que se obtenha um pellet de cor branca. 
O pellet foi posteriormente ressuspendido em vórtex com 3mL da 
suspensão “Nucleolysis”. Em seguida, foram adicionados 300 µL do detergente 
dodecil sulfato de sódio (SDS) a 10% (para solubilizar e romper a camada 
lipídica das membranas celulares) e 70µL da enzima proteinase K (degrada as 
proteínas das células brancas, principalmente as nucleases), misturando-os 
cuidadosamente para homogeneizá-los. 
A solução final foi incubada a 37ºC durante a noite (16h) para a ação efetiva 
da proteinase K. No dia seguinte, a solução adquire uma cor clara de aspecto 
viscoso. 
Após a incubação, 1mL de cloreto de sódio (NaCl) saturado (6mols/L), foi 
adicionado à solução seguido por agitação manual vigorosa por quinze 
segundos (para que adquira aspecto leitoso). A solução foi então centrifugada 
por trinta minutos a 22ºC a 3000 rpm. O NaCl torna o meio hipotônico, 
causando a precipitação das proteínas após a centrifugação. 
Após a centrifugação, o sobrenadante do tubo é transferido para outro tubo 
“tipo falcon” limpo e devidamente etiquetado para ser novamente centrifugado 
por vintye minutos a 22ºC e 3000 rpm. O antigo tubo contendo o pellet 
(proteína e lipídeos) foi descartado. 
O sobrenadante é transferido, após a centrifugação, para um frasco de vidro 
em que se adiciona etanol absoluto, em temperatura ambiente, em um volume 
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que cubra no mínimo o dobro do volume inicial da solução, causando a 
precipitação do DNA. 
Com o auxílio de uma ponteira de micropipeta, o DNA precipitado é 
coletado e rapidamente hidratado em uma solução de etanol a 70% e, em 
seguida, é colocado em um microtubo de 1,5mL. 
Posteriormente, o DNA no microtubo é diluído com 500 μL de solução de 
etil-aceto-acetato (TE) e incubado a 65ºC por trinta minutos para evitar a 
contaminação por enzimas nucleases. 
4.3.1 Preparo das soluções para extração de DNA 
 
Solução “Bloodlysis” 500mL: 
 41,45g de cloreto de amônio (NH4Cl) (1,55 mols/L) 
 5 g de carbonato ácido de potássio (KHCO3) (0,1 mols/L) 
 25 mL de solução de EDTA a 0,2 mol em pH de 7,4 (0,01 mol/L) 
 Completar o volume com água destilada para 500 mL 
Solução “Nucleolysis” concentrada (10X): 
 5 mL de solução de tris (hidroximetil)aminometano (Tris) a 1 mol em 
pH de 8,0 (0,1 mols/L) 
 11,69 g de NaCl (4 mols/L) 
 5mL de solução EDTA a 0,2 mol em pH de 8,2 (0,02 mol/L) 
 Completar o volume com água destilada para 50 mL 
Solução TE com pH entre 7,5 e 8,0: 
 0,5 mL de solução de Tris a 1 mol em pH de ,5 (1%) 
 0,025 de solução de EDTA a 0,2 mol em pH de 7,4 (0,05%) 
 Completar o volume com água destilada para 50 mL 
Três soluções acima utilizam a solução de EDTA a 0,2 mol/L. Para o 
preparo de 50 mL desta solução: 
 3,7224 g de EDTA (0,2 mol/L) 
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 Completar o volume com água destilada para 40 mL 
 Ajustar o pH desejado utilizando hidróxido de sódio (NaOH) 
 Completar o volume com água destilada para 50 mL 
Duas das soluções utilizam a solução de Tris a 1 mol/L. Para o preparo de 
50 mL desta solução: 
 6,057 g de Tris (1 mol/L) 
 Completar o volume com água destilada para 40 mL 
 Ajustar o pH desejado utilizando ácido clorídrico (HCl) 
 Completar o volume com água destilada para 50 mL 
`Solução SDS a 10% (50mL): 
 5 g de SDS (0,347 mol/L) 
 Completar o volume com água destilada para 50 mL 
Solução de etanol 70% (50 mL): 
 35 mL de etanol absoluto 
 Completar o volume com água destilada para 50 mL 
4.4 Purificação do DNA 
 
O DNA genômico foi purificado com o kit Gentra Puregene Kit (Qiagen 
Sciences, Germantown, Md.,USA) seguindo as instruções do fabricante. 
4.5 Sequenciamento do exoma 
 
O DNA extraído e purificado foi enviado para sequenciamento do exoma 
para o Baylor-Johns Hopkins Center for Mendelian Genomics aos cuidados da 
Dra. Nara Sobreira, pesquisadora e Dr. David Valle, um dos pesquisadores 
principais do Projeto Mendeliano. O sequenciamento do exoma nos indivíduos 
VII-6, VII-11 e IX-2 foi feito com a plataforma Illumina HiSeq2000 (Illumina, Inc. 
San Diego, CA). As regiões alvo (CCDS (sequências consenso codificantes) 
exônicas e regiões intrônicas adjacentes, totalizando aprozimadamente 50Mb 
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do DNA genômico) foram capturadas com o kit Agilent SureSelect Human All 
Exon 50Mb (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) segundo protocolos do 
fabricante. As amostras foram sequenciadas usando leituras de 100x100 pares 
de bases. Cada leitura foi então comparada ao genoma de referência (NCBI 
human genome assembly build 36; Ensembl core database release 50_361) 
(Hubbard et al, 2009)usando a ferramenta Burrows‐Wheeler Alignment (BWA) 
(Marini et al, 2009) e SNPs e pequenas  inserções-deleções (indels) foram 
identificadas pela SAMtools (Li, Durbin, 2009). Duplicatas de produtos de PCR 
foram removidas com o software Picard (http://picard.sourceforge.net). 
4.6  Identificação de variantes potencialmente causais 
 
Por se tratar de doença autossômica recessiva com heterogeneidade de 
locus, foi priorizada a análise dos sete genes conhecidos até o momento 
causadores de OI autossômica recessiva (CRTAP, LEPRE1, PPIB, SERPINH1, 
FKBP10, SP7 e SERPINF1).  
 
4.7  Confirmação das variantes homozigotas por sequenciamento de 
Sanger 
 
A partir do primer 3, foram desenhados primers para amplificar a região 
de interesse (um fragmento de 365pb ao redor do exon 8 do gene SERPINF1. 
A reação em cadeia da polimerase (PCR) foi feita com as condições padrões e 
eletroforese em gel do produto revelou fragmentos específicos do tamanho 
predito. Esses produtos foram então sequenciados diretamente  no software 
ABI 3730 (Applied Biosystems, Life technologies. Carlsbad, CA) utilizando o kit 
de sequenciamento # 4336778 Big Dye Terminator V 1.1 e os dados foram 
analisados com o software CodonCode Aligner 3.6.1, comparando as 
sequências ao genoma de referência (GRCh37/hg19). 
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5. RESULTADOS 
5.1 Avaliação radiológica 
5.1.1 Caso1 
 
Crânio: ossos wormianos, retrognatia, ângulo mandibular proeminente 
(figura 10) 
Torax: afilamento de arcos costais com depressão de parede torácica 
direita, imagem de fratura recente de terceiro arco costal direito, ausência de 
cifose (figura 11) 
Coluna: acentuada escoliose toraco-lombar com deformidade do tronco 
acentuada, osteopenia difusa grave (figura 12) 
Membros superiores: importante encurtamento rizomélico com 
alargamento das regiões metafisárias proximal e distal, cabeça dos úmeros 
abalonadas (figura 13) 
Membros inferiores: bacia bem estreita, encurtamento de fêmures com 
imagem sugestiva de fratura em diáfise bilateral, alargamento e deformidade da 
região metaepifisária proximal e distal (aspecto abalonado) com calcificações 
de aspecto cartilagíneo (em pipoca) na parte distal de fêmur esquerdo, 
acentuada osteopenia e afilamento de diáfises de tíbias e fíbulas com 
alargamento do tipo insuflativo sem ruptura da cortical das regiões 
metadiafisárias proximal e distal (sinais que sugerem subluxação da articulação 
femuro-tibial), arqueamento em valgo dos fêmures (figuras 14 e 15). 
Mãos: diminuição da densidade óssea preferencialmente em região 
periaticular, diminuição dos espaços interfalangeanos e entre rádio e carpo, 
encurtamento de terceiro e quarto metacarpos e alongamento de segundo 
metacarpo direito (figura 16) 
Pés: encurtamento de primeiro ao terceiro metatarsos, aplanamento do 
calcâneo com dimensões reduzidas, afilamento diafisário do segundo ao quinto 
metatarsos (figura 17) 
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Figura 13: Radiografia de membros superiores 
do caso 1   
Figura 12: Radiografia de coluna do 
caso 1 
Figura 11: Radiografia de crânio do caso 1  Figura 10: Radiografia de tórax do caso 1 
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5.1.2 Caso 2 
 
Crânio: ausência de osso wormianos (figura 18) 
Torax: arcos costais sem afilamento, sinais de fraturas recentes em 
oitavo e nono arcos costais esquerdos e sétimo arco costal direito, escoliose 
torácica acentuada (figura 19) 
Coluna: diminuição da densidade óssea, diminuição da altura da maioria 
dos corpos vertebrais em graus variáveis, cifose torácica acentuada devido à 
osteopenia, fratura de arco costal posterior (figura 20) 
Figura 14: Radiografia de bacia e 
membros inferiores do caso 1 
Figura 16: Radiografia das mãos do caso 1 
 
Figura 15: Radiografia de tíbia e fíbula do 
caso 1 
Figura 17: Radiografia dos pés do caso 1 
 61 
 
Membros superiores: fratura diafisária antiga de úmero direito, imagem 
sugestiva de fratura subcapital (abaixo as cabeça do úmero), arqueamento dos 
úmeros preferencialmente à direita, discreta osteopenia articular de rádio e ulna 
bilateral, ausência de encurtamento rizomélico (figura 21) 
Membros inferiores: bacia de dimensões reduzidas, aplanamento dos 
ossos ilíacos com deformidade de bacia com sinais que sugerem 
anteriorização das cavidades acetabulares e forames obturadores alargados e 
aparentemente posteriorizados; acentuada osteopenia, fratura antiga de colo 
de fêmur esquerdo e subtrocantérica direita com angulação e coxa vara, 
encurtamento e arqueamento medial de fêmur esquerdo, acentuada osteopenia 
metadiafisária proximal e distal de fêmures com porção cortical preservada, 
sinais de hipotrofia de tíbia e fíbula com afilamento desses ossos e 
osteoporose importante nas porções metaepifisárias proximais e distais, 
acentuada osteopenia dos ossos dos pés (figuras 22 e 23) 
Mãos: encurtamento de quarto e oitavo metacarpos bilateralmente, 
braquimesofalangismo de quintos quirodáctilos (figura 24) 
Pés: osteoporose acentuada dos ossos dos pés (figura 25) 
                         
                                                                                    Figura 19: Radiografia de tórax do caso 2                                               
 
Figura 18: Radiografia de crânio do
Indivíduo caso 2  
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                                                              Figura 21: Radiografia de membros superiores do caso 2            
 
                    
                                                                    
Figura 20: Radiografia de coluna do caso 2 
 
Figura 23: Radiografia de membros 
inferiores do caso 2 
 
Figura 22: Radiografia de bacia e membros 
inferiores do caso 2 
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5.1.3 Caso 3 
 
Crânio: ausência de ossos wormianos, prognatismo (figura 26) 
Torax: escoliose toraco-lombar, presença de onze arcos costais (figura 
27) 
Coluna: osteopenia mais evidente em arcos costais e vértebras, 
diminuição da altura de vértebras torácicas no segmento inferior, redução da 
altura de alguns corpos vertebrais (figura 28) 
Membros superiores: arqueamento de úmeros sem encurtamento, 
osteopenia nas porções proximais e distais dos úmeros, osteopenia das 
regiões proximais e distais de rádios e ulnas (figura 29) 
Membros inferiores: ilíacos encurtados e aplanados, cavidades 
acetabulares discretamente aplanadas com subluxação coxo-femural, imagens 
sugestivas de fraturas antigas consolidadas subtrocantéricas de fêmures e 
terço médio da diáfise de fêmur esquerdo, coxa vara bilateral, pelve com 
aumento do diâmetro transverso e alargamento dos forames obturadores, 
osteopenia importante das porções proximais e distais de fêmures e ossos 
Figura 24: Radiografia das mãos do caso 2 Figura 25: Radiografia dos pés do 
caso 2 
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pélvicos, arqueamento medial com afilamento de tíbias e fíbulas (figuras 30 e 
31) 
Mãos: encurtamento de quarto metacarpos bilateralmente (figura 32) 
Pés: afilamento e encurtamento de metatarsos com segundo, terceiro e 
quarto metatarsos apresentando osteoporose acentuada (figura 33) 
                            
Figura 26: Radiografia de crânio do indivíduo caso 3  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                               
Figura 28: Radiografia de coluna do caso 3 Figura 27: Radiografia de tórax caso 3 
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Figura 31: Radiografia de membros inferiores do caso 3  
Figura 30: Radiografia de bacia e membros 
inferiores do caso 3 
 
Figura 29: Radiografia de membros superiores do 
caso 3 
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5.1.4 Caso 4 
 
Crânio: ausência de ossos wormianos (figura 34) 
Torax: acentuada escoliose cervico-toraco-lombar com deformidade de 
tronco, fraturas de segundo e quinto arcos costais esquerdos (figura 35) 
Coluna/bacia: osteopenia de vértebras importante, báscula de hemipelve 
esquerda, protrusão acetabular bilateral, aumento do diâmetro transverso do 
osso pélvico, alargamento dos forames obturadores, aplanamento de ilíaco 
direito (figuras 36 e 37) 
Membros superiores: sinais de fratura diafisária antiga de terço médio de 
úmeros com angulação e desvio do fragmento de consolidação de úmero 
esquerdo, alargamento metafisário proximal dos úmeros e dos olecranos, 
fratura da porção proximal de rádio e ulna direitos com alargamento epifisário, 
fratura metadiafisária antiga de úmero distal esquerdo (figura 38) 
Membros inferiores: deformidade do fêmur direito caracterizada por 
sinais de múltiplas fraturas transversas em diferentes estágios de consolidação 
associadas a alargamento de diáfise com áreas de maior densidade sugerindo 
calos ósseos; fêmur esquerdo com alargamento metadiafisário distal com 
esclerose ao longo da cortical no sentido cefálico com afilamento do terço 
Figura 32: Radiografia dos pés do caso 3 Figura 33: Radiografia das mãos do caso 3 
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médio distal, pacialmente visualizado, com sinais sugesticos de alterações 
sequelares de fraturas antigas, osteopenia intramedular epimetafisária distal 
em fêmures e proximal em tíbias e fíbulas, importante afilamento e 
arqueamento de tíbias e fíbulas com osteopenia grave (figura 39) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               
Figura 35 : Radiografia de tórax caso 4    
 
Figura 37: Radiografia de bacia do caso 4    
Figura 34: Radiografia de crânio do 
caso 4    
 
Figura 36: Radiografia de coluna do caso 
4    
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Figura 38: Radiografia de membros superiores do caso 4    
     
 
Figura 39: Radiografia de membros inferiores do caso 4    
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A tabela abaixo resume os achados radiológicos de cada afetado 
 Caso 1  Caso 2 Caso 3 Caso 4 
Ossos 
wormianos 
 
Sim 
 
Não 
 
Não 
 
Não 
Dentinogênese 
imperfeita 
 
Não 
 
Não 
 
Não 
 
Não 
 
Escoliose 
 
 
Grave 
 
Grave 
 
Moderada 
 
Grave 
Afilamento de 
costelas 
 
Sim 
 
Não 
 
Não 
 
Não 
Osteopenia  
Generalizada 
 
 
Sim 
 
Sim 
 
Sim 
 
Sim 
Encurtamento 
rizomélico de 
ossos 
MMSS: sim 
MMII: sim 
MMSS: não 
MMII: sim 
MMSS: não 
MMII: não 
MMSS: sim 
MMII: não 
Tíbias e fíbulas 
arqueadas e 
encurvadas 
 
Sim 
 
Afiladas 
 
Sim 
 
Sim 
Calcificações 
em pipoca 
 
Sim 
 
Não 
 
Não 
 
Não 
Fraturas em 
fase de 
consolidação 
 
Sim 
 
 
Sim 
 
Não 
 
Sim 
 
Tabela 2: Principais características radiológicas dos afetados. MMSS: membros superiores; 
MMII: membros inferiores 
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5.2 Exames complementares 
5.2.1 Caso 1 
 
O ecocardiograma apresentou refluxo mitral mínimo e refluxo aórtico 
leve (exames de 2008 e 2011). 
A tomografia de tórax feita em 2011 mostrou opacidades lineares em 
base de pulmão com aspecto fibroatelectásico e diminuição do volume 
pulmonar à esquerda 
A densitometria óssea recente revelou osteopenia difusa e, devido ao 
comprometimento da coluna, não foi possível avaliar o z score. 
O exame de função pulmonar mostrou um distúrbio ventilatório 
obstrutivo acentuado com redução da capacidade vital forçada sem resposta 
ao broncodilatador tanto para fluxo quanto para volume. 
5.2.2 Caso 2 
 
Densitometria óssea recente confirma osteopenia difusa e, devido ao 
comprometimento da coluna, também não foi possível avaliar o z score. 
5.2.3 Caso 3 
 
Densitometria óssea recente confirmou osteopenia difusa acentuada 
sem possibilidade de calcular o z score. 
5.2.4 Caso 4 
 
 Não foram realizados os exames de função pulmonar, densitometria 
óssea e ecocadiograma devido à dificuldade de locomoção do paciente. 
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5.3 Exoma e Sequenciamento de Sanger 
 
As variantes de interesse foram identificadas através de critérios como 
score de consenso para polimorfismos de nucleotídeo único (SNVs) e de 
inserções e deleções (INDELS) ≥20 e número de leituras que concordantes 
com SNVs e INDELS≥3. A análise das variantes potencialmente causais  
identificou nos indivíduos sequenciados (IX-2, VII-16 e VII-21) uma deleção em 
homozigose de 19pb no exon 8 do gene  SERPINF1 (c.1152_1170del; 
p384_390del). Esta deleção não foi encontrada no dbSNP131 (Single 
Nucleotide Polymorphism database, um arquivo de domínio público para 
polimorfismos genéticos), Exome variant server ou em 50 controles internos. 
Para analisar a segregação da deleção encontrada na família estudada 
foi feito o sequenciamento de Sanger, que confirmou a deleção em homozigose 
naqueles indivíduos e também no caso 4, além de confirmar a deleção em 
heterozigose nos indivíduos VI-27, VI-28 e pai do caso 4. O indivíduo VI-10, pai 
do probando, tem uma esposa atual que é sua prima em segundo grau, não 
representada no heredograma, homozigota selvagem para esta deleção.  
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6. DISCUSSÃO 
A partir do caso índice, portador de OI inicialmente classificada como 
tipo III, foi estudada uma família procedente de Bueno Brandão, MG, com 
outros dois adultos afetados, e um menino natural da mesma cidade, também 
afetado, sem parentesco com os demais pacientes. A família estudada 
apresenta afetados com o diagnóstico de osteogênese imperfeita decorrente de 
deleção parcial do exon 8 do gene SERPINF1, atualmente classificada como 
OI tipo VI. 
As mutações do gene SERPINF1 relatadas até o momento envolvem, 
em sua grande maioria, o exon 4, sendo elas duas deleções em pacientes de 
origem Equatoriana e Italiana/Sueca/Francesa (Venturi et al, 2011; Rauch et al, 
2012), uma duplicação de origem Turca (Becker et al, 2011) e cinco 
substituições de origem Coreana, Canadense-Francesa, Canadense-
Francesa/Indiana, Canadense-Francesa/Alemã (Homan et al, 2011; Rauch et 
al, 2012; Cho et al, 2013). Outras mutações descritas nesse gene são uma 
duplicação no exon 1 de origem saudita (Shaheen et al, 2012), uma duplicação 
no exon 2 de origem coreana (Cho et al, 2013), duplicações do exon 3 de 
origem Canadense-Francesa/Irlandesa, Alemã/Polonesa e Nicaraguense 
(Rauch et al, 2012); mutações sem sentido, inserção e deleção no exon 6 de 
origem Saudita (Becker et al, 2011; Shaheen et al, 2012; Caparrós-Martin et al, 
2013); deleção parcial do exon 7 de origem Nepalesa (Rauch et al, 2012); 
mutação sem sentido, duplicação e deleção do exon 8 de origem Turca, 
Italiana e Saudita, respectivamente (Becker et al, 2011, Homan et al, 2011, 
Shaheen et al, 2012). Há casos de indivíduos adultos portadores destas 
mutações. Os pacientes deste estudo são brasileiros, em sua maioria adultos, 
com origem Portuguesa/Holandesa/Indígena que apresentam deleção parcial 
do exon 8 (c.1152_1170del; p384_390del). Esta mutação altera a matriz de 
leitura e ainda não foi descrita na literatura. 
A tabela abaixo mostra as mutações no SERPINF1 relatadas até o 
momento: 
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Tabela 3: Mutações do gene SERPINF1 descritas na literatura 
Exon Mutação Tipo Efeito Proteína Referência Origem 
1 c.-9+2dup Dupli 
cação 
Sítio de splicing - Shaheen et al, 2012 Saudita 
2 c.72dupC  + 
c.421dupC 
Duplicação Sem sentido p.(Glu27Glyfs*38 ) Cho et al, 2013 Coreana 
3 c.271_279dup + 
c.271_279dup 
Dupli 
cação 
Inserção na matriz 
de leitura 
p.(Ala91_Ser93dup) Tucker et al, 2012 - 
3 c.271_279dup 
+c.295C>T 
Dupli 
cação 
Inserção na matriz 
de leitura 
p.(Ala91_Ser93dup) Rauch et al, 2012 Francesa/ 
Canadense/ 
Irlandesa 
3 c.271_279dup + 
c.271_279dup 
Dupli 
cação 
Inserção na matriz 
de leitura 
p.(Ala91_Ser93dup) Rauch et al, 2012 Nicaraguense 
3 c.271_279dup Dupli 
cação 
Inserção na matriz 
de leitura 
p.(Ala91_Ser93dup) Rauch et al, 2012 Alemã/ 
Polonesa 
4 c.421dupC  Dupli 
cação 
Sem sentido p.Arg141Profs*5 Cho et al, 2013 Coreana 
4 c.295C>T + 
c.295C>T  
Substi 
tuição 
Sem sentido p.(Arg99*) Homan et al, 2011 Francesa-
Canadense 
4 c.295C>T +  
c.271_279dup 
Substi 
tuição 
Sem sentido p.(Arg99*) Rauch et al, 2012 Francesa/ 
Canadense/ 
Irlandesa 
4 c.295C>T + 
c.295C>T 
Substi 
tuição 
Sem sentido p.(Arg99*) Rauch et al, 2012 Francesa/ 
Canadense/ 
Alemã 
4 c.295C>T + 
c.295C>T 
Substi 
tuição 
Sem sentido p.(Arg99*) Rauch et al, 2012 Francesa-
Canadense 
4 c.324_325dup +  
c.324_325dup 
Dupli 
cação 
Matriz de leitura p.(Tyr109Serfs*5) Becker et al, 2011 Turca 
4 c.423delG Deleção Matriz de leitura p.(Ile142 Serfs*9) Venturi et al, 2011 Italiana/Sueca/ 
Francesa 
4 c.439+127_643+545
del 
Deleção Deleção na matriz 
de leitura/ 
Inserção 
p.(Lys147_Gly215delinsAr
g) 
Rauch et al, 2012 Equatoriana 
6 c.752_753insKC847
088.1:g.51_393 + 
c.752_753insKC847
088.1:g.51_393 
Inserção Outro - Caparrós-Martin et al, 
2013 
Egípcia 
6 c.651G>A + 
c.651G>A 
Substi 
tuição 
Sem sentido p.(Trp217*) Caparrós-Martin et al, 
2013 
Egípcia 
6 c.653del Deleção Matriz de leitura p.(Val218Glufs*22) Shaheen et al, 2012 Saudita 
6 c.696C>G Substi 
tuição 
Sem sentido p.(Tyr232*) Becker et al, 2011 Saudita 
7 c.829_831del Deleção Deleção na matriz 
de leitura 
p.(Phe277del) Rauch et al, 2012 Nepalesa 
8 c.1118_1119del Deleção Matriz de leitura p.(Pro373Glnfs*18) Shaheen et al, 2012 Saudita 
8 c.1132C>T Substi 
tuição 
Sem sentido p.(Gln378*) Becker et al, 2011 Turca 
8 c.1163_1166dup Dupli 
cação 
Matriz de leitura p.(His389Glnfs*4) Homan et al, 2011 Italiana 
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Ossos wormianos podem ser encontrados em radiografias de crânio de 
indivíduos que não apresentam doenças ósseas; os pacientes com OI são 
diagnosticados como apresentando ossos wormianos quando pelo menos dez 
desses ossos são visíveis na radiografia de crânio (Semler et al, 2010). A 
presença de ossos wormianos está relacionada a indicadores de gravidade da 
OI e sua origem nesses pacientes parece ser devida a compressões cranianas 
intra-útero (Semler et al, 2010). Ossos wormianos estão ausentes na grande 
maioria dos casos de OI tipo VI (Glorieux et al, 2002; Becker et al, 2011). Nos 
indivíduos estudados, os ossos wormianos não foram quantificados nas 
radiografias de crânio, mas sim identificados como presentes ou ausentes. 
Dessa forma, somente um indivíduo dos quatro avaliados apresentou ossos 
wormianos (25% dos casos), o que é concordante com a literatura ao 
considerar a amostra pequena estudada. 
 Na OI tipo VI a dentinogenêse imperfeita está ausente e a esclera é 
geralmente normal, podendo ser levemente azulada/acinzentada em alguns 
casos (Glorieux et al, 2002; Homan et al, 2011; Becker et al, 2011; Venturi et al, 
2012; Rauch et al, 2012). De fato, todos os pacientes avaliados neste estudo 
não apresentavam esclera azulada e nem dentinogênese imperfeita, o que é 
coerente com a literatura. 
As calcificações em pipoca nos ossos longos geralmente não estão 
presentes ao nascimento, ocorrem nos casos graves de OI no fêmur distal e/ou 
tíbia proximal, progridem em abundância com o avanço da idade e se resolvem 
com o fechamento das fises (Obafemi et al, 2008). Elas representam a 
fragmentação da placa de crescimento resultante da combinação de trauma e 
suporte pobre ao redor do osso (Obafemi et al, 2008). Na OI tipo VI as 
calcificações em pipoca podem estar presentes em poucos casos (Homan et al, 
2011). Homan e colaboradores descreveram 3 indivíduos aparentados de 
ancestralidade Francesa-Canadense com OI tipo VI e 2 deles apresentaram 
calcificações em pipoca em fêmur distal unilateral nas radiografias feitas aos 8 
anos em um paciente e aos 21 anos no outro (Homan et al, 2011). As outras 
publicações da literatura de OI tipo VI e mutações no gene SERPINF1 não 
mencionam calcificações em pipoca em seu pacientes. Neste estudo, dos 
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quatro pacientes avaliados, somente um apresentou calcificações em pipoca, 
em fêmur distal direito. 
O comprometimento cardiovascular na OI é relativamente raro e há 
predileção pelas valvas cardíacas esquerdas, raiz da aorta e aorta ascendente, 
sendo a regurgitação aórtica a mais comum na OI (Bonita et al, 2010). Há 
relatos na literatura documentando doença grave aórtica ou mitral resultando 
em reparação cirúrgica (Bonita et al, 2010). O grau de envolvimento 
cardiovascular não se correlaciona com a gravidade da doença esquelética 
(Bonita et al, 2010). Neste estudo somente um paciente foi avaliado com 
ecocardiograma, cujo resultado mostrou refluxo mitral mínimo e refluxo aórtico 
leve, dados que são coincidentes com as características cardíacas mais 
comuns na OI. 
A deficiência auditiva na OI é mais frequente a partir da segunda ou 
terceira década de vida, aumentando com o avanço da idade; mas é comum 
encontrar pacientes jovens já apresentando comprometimento auditivo, sendo 
o componente condutivo o inicial (Pillion et al, 2011). Dos pacientes deste 
estudo somente um, adulto, foi avaliado formalmente e teve a deficiência 
auditiva neurosensorial comprovada com indicação de prótese auditiva. Os 
demais pacientes não se queixavam de hipoacusia, mas aguardam a 
realização da avaliação auditiva. Durante a avaliação desses pacientes, os 
familiares que são portadores da deleção do gene SERPINF1 estavam 
presentes e pudemos observar, subjetivamente, que muitos deles 
apresentavam certa dificuldade em escutar sons de baixa frequência. A partir 
dessa observação sugerimos a suposição de que os portadores heterozigotos 
desta deleção no gene SERPINF1 podem apresentar algum grau de deficiência 
auditiva. Esses indivíduos não foram submetidos a testes formais de avaliação 
auditiva e não há na literatura, até o momento, estudos sobre essa suposição. 
Devido ao difícil acesso desses indivíduos a serviços especializados de saúde, 
não pudemos formalizar esta avaliação. 
Em pacientes com OI tipo VI e mutações do gene SERPINF1, o PEDF 
não é detectável no sangue periférico e estudos mostraram que a ausência do 
PEDF circulante é específica para a OI tipo VI, o que sugere que isso pode ser 
 76 
 
usado como parâmetro diagnóstico para este tipo de OI até porque os 
pacientes em questão podem apresentar mutações nesse gene que escapam 
da detecção pelos métodos aplicados, como mutações intrônicas ou deleções 
de éxons em heterozigose (Rauch et al, 2012; Semler et al, 2012). Os níveis 
séricos de PEDF são mensurados através de um teste ELISA (Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent Assay) novo comercialmente disponível (Biovendor-
Laboratorni medicina, Modrice, Republica Tcheca e BioProductsMD 
(Middletown, MD, Estados Unidos) que não requer nenhum tratamento prévio 
da amostras com ureia (Stejskal et al, 2010). Assim, se este teste estivesse 
disponível para uso no Brasil, futuros novos casos de OI em pacientes da 
família estudada poderiam ser confirmados a partir da dosagem sérica do 
PEDF, uma vez que apresentarão, provavelmente, a mesma mutação genética. 
A OI apresenta variabilidade interfamiliar aparente entre os indivíduos com 
o mesmo tipo de OI e também variabilidade intrafamiliar aparente entre os 
indivíduos com a mesma mutação (Basel et al, 2009). A OI tipo VI está 
associada a fenótipo moderado a grave e foi identificada há aproximadamente 
uma década (Rauch et al, 2004, Basel et al, 2009, Homan et al, 2011). Os 
achados radiológicos não são distintos deste tipo de OI e incluem 
encurvamento de ossos longos, fraturas de compressão vertebral, coxa vara, 
osteopenia, osteomalacea e ossos wormianos geralmente estão ausentes 
(Becker et al, 2011; van Dijk et al, 2011). De fato, este estudo apontou uma 
variabilidade intrafamiliar importante entre os pacientes com a mesma deleção 
do gene SERPINF1, já que os ossos wormianos e calcificações em pipoca de 
ossos longos só estão presentes em um indivíduo, há afetados sem 
encurtamento rizomélico de membros superiores ou inferiores e também sem 
afilamento de costelas. Até o momento não há estudos na literatura sobre a 
relação entre o nível sérico de PEDF e o metabolismo ósseo e já foi verificado 
que os tipos de OI variam apesar da expressão do PEDF ou metabolismo 
(Rauch et al, 2012). Além disso, ainda não há estudos na literatura que 
esclareceram o mecanismo fisiopatológico do PEDF na OI tipo VI. A 
variabilidade fenotípica intrafamiliar observada nos pacientes deste estudo 
poderia ainda ser explicada pela interação entre este gene e outros, 
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moduladores da expressão gênica, e outros fatores epigenéticos 
desconhecidos até o momento. 
 É conhecido tradicionalmente em genética populacional que, em uma 
população grande que possui acasalamentos aleatórios e ausência de fatores 
perturbadores (taxas de mutações apreciáveis, imigração significativa de 
indivíduos de uma população com frequência de alelos muito diferentes da 
população nativa e indivíduo incapazes de se acasalar e transmitir seus 
genes), as frequências genotípicas e alélicas permanecerão constantes porque 
esta população está em equilíbrio de Hardy Weinberg (Nussbaum et al, 2008). 
Este equilíbrio pode ser alterado por uma série de fatores, como casamento 
preferencial, estratificação populacional, consanguinidade, deriva gênica, 
seleção natural e fluxo gênico (Nussbaum et al, 2008). A  população estudada 
apresenta várias gerações de casamentos consanguíneos, o que permite 
afirmar que ela está em risco em relação ao equilíbrio de Hardy Weinberg. O 
efeito fundador é uma forma de deriva gênica, quando uma pequena 
subpopulação se separa de uma população maior. Assim, as frequências 
gênicas na pequena população podem ser diferentes daquelas da população 
de origem porque o novo grupo contém uma pequena amostra aleatória do 
grupo de origem e, casualmente, pode não ter as mesmas frequências de 
genes como o grupo original (Nussbaum et al, 2008). O efeito fundador foi 
utilizado para explicar a frequência alta de doenças mendelianas em várias 
populações isoladas (Thompson e Neel, 1996). Dos quatro pacientes 
estudados em Bueno Brandão, todos apresentam a mesma deleção patogênica 
do exon 8 do gene SERPINF1; três são da mesma família, de ancestralidade 
Portuguesa/Holandesa/Indígena e um não possui parentesco definido com os 
outros afetados. Assim, ao se analisar a segregação da OI tipo VI nessa 
comunidade pequena e endocruzada, com oito gerações de casamentos 
consanguíneos, sendo quatro gerações de indivíduos afetados, e também o 
fato de haver um outro paciente não aparentado com os demais, nasce a 
hipótese de que possa haver um efeito fundador da doença nessa região. 
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7.  CONCLUSÃO 
 Este estudo identificou quatro pacientes com OI tipo VI em Bueno 
Brandão, MG. Três pacientes são adultos (casos 1 a 3) da mesma 
família, que possui oito gerações de consanguinidade, sendo quatro 
delas com onze afetados e destes, somente os pacientes desta pesquisa 
estão vivos. O outro paciente avaliado (caso 4) é uma criança, também 
natural de Bueno Brandão, que não apresenta parentesco com os 
demais pacientes e nem história familiar de outros indivíduos afetados, 
cujos pais são consanguíneos. 
 
 Todos os pacientes apresentam história de fraturas recorrentes, sendo 
que dois tiveram fraturas graves de membros inferiores que os impediu 
de deambular. A deficiência auditiva neurosensorial pode apenas ser  
formalizada por avaliação auditiva no probando. Nenhum deles 
apresenta esclera azulada e dentinogênese imperfeita. Todos 
apresentam baixa estatura grave, escoliose importante e deformidades 
em membros inferiores decorrentes de fraturas. 
 
 As manifestações radiológicas também diferiram entre esses pacientes, 
visto que somente o probando apresenta ossos wormianos, calcificação 
em pipoca de ossos longos e afilamento de costelas. O caso 3 não 
apresenta encurtamento rizomélico de membros; o caso 2 apresenta 
encurtamento somente de fêmures e o caso 4 apresenta encurtamento 
somente de úmeros. Todos apresentam osteopenia acentuada, 
escoliose e afilamento e encurvamento de tíbias e fíbulas.  
 
 Uma deleção parcial do exon 8  de 19 pb (c.1152_1170del; 
p384_390del) foi identificada em homozigose em todos os pacientes e 
em heterozigose nos indivíduos VI-10, VI-27 e VI-28.  
 
 A mutação causadora da doença nessa região provavelmente possui 
efeito fundador.  
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 Este estudo é pioneiro em identificar, através da análise do exoma, uma 
deleção parcial patogênica no exon 8 do gene SERPINF1 em brasileiros 
consanguíneos de ancestralidade  Portuguesa/Holandesa/Indígena 
causadora de OI autossômica recessiva deformante grave  (OI tipo VI).  
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8. ANEXOS 
Anexo 1 
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Anexo 2 
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Anexo 3 
Manuscrito submetido ao American Journal of Medical Genetics em abril de 
2013. 
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Abstract 
Objectives: Describe the affected individuals of a Brazilian family from Bueno 
Brandão, Minas Gerais (Brazil) presenting OI type VI (OMIM 613982) evaluated 
under clinical and radiological aspects; define the genetic mutation responsible 
for this form of OI and identify phenotypic intrafamilial variability. Methods: a 
family with eight generations of consanguineous marriages and three 
individuals presenting short stature was diagnosed with autosomal recessive 
OI. Another affected individual was also evaluated at the same city. Clinical and 
radiological evaluations were performed in these patients as well as DNA 
extraction from peripheral blood from them and their healthy relatives. Results: 
Radiological findings differed between patients, since only one of them 
presented wormian bones, slender ribs and popcorn calcifications and there are 
some patients that did not have rizomelic shortening of long bones; the exome 
sequencing revealed a homozygous 18bp deletion of exon 8 of SERPINF1 
gene in the proband. The other patients shared the same homozygous deletion 
and their parents are carriers of this deletion, which was confirmed by Sanger 
sequencing. Discussion: Although SERPINF1 mutations have already been 
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associated with OI type VI, this mutation had not been described yet and its 
important phenotypic intrafamilial variability is probably associated with 
interaction with other genes and epigenetic factors that are still not enlightened, 
and it suggests a founder effect of OI type VI in this region. Conclusion: We 
are the first group to report the identification of a pathogenic partial deletion of 
exon 8 of SERPINF1 in consanguineous brazilians with 
Portuguese/Dutch/Native-born origin that causes autosomal recessive OI with 
intrafamilial clinical and radiological phenotypic variability. 
 
